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RESUMEN 
 
INTRODUCCIÓN: Las características clínicas y microbiológicas de las bacteriemias por 
EPC-OXA-48 así como la mortalidad debida a las mismas, han sido poco estudiadas. 
Nuestro objetivo principal es identificar cuáles son los principales factores de riesgo 
de mortalidad a los 30 días en pacientes con bacteriemias causadas por 
enterobacterias productoras de carbapenemasa OXA-48 (EPC-OXA-48). 
PACIENTES Y MÉTODOS: Se realizó un estudio retrospectivo de bacteriemias por EPC-
OXA-48 en pacientes mayores de 18 años, identificadas desde julio del 2010 hasta 
diciembre del 2015 por el Servicio de Microbiología. Los datos clínicos, demográficos 
y microbiológicos fueron recogidos retrospectivamente de las historias clínicas. La 
identificación de EPC se realizó mediante Test de Hodge Modificado en todas las 
cepas y la presencia de carbapenemasas se confirmó mediante PCR (OXA-48, KPC, 
VIM, NDM). Se consideró tratamiento apropiado si el paciente recibió al menos un 
antibiótico activo según el antibiograma y tratamiento adecuado si el paciente recibió 
la combinación de al menos 2 antibióticos activos, a dosis elevada y acorde con el 
foco de la infección. Imipenem y meropenem con CMI ≤8 mg/L se consideraron 
activos si se utilizaron a dosis plenas. 
RESULTADOS: Se estudiaron 141 episodios (132 pacientes) de bacteriemias por EPC-
OXA-48. La mediana de edad fue de 70 años (58-79 RIQ) y la mayoría fueron hombres 
(89; 66.4%). La especie más frecuentemente encontrada fue K. pneumoniae en el 
90% de los episodios. La fuente de infección más frecuente fue intraabdominal, 
identificada en 34 episodios (24.1%). El foco urinario fue el segundo en frecuencia 
con 31 episodios (22%) y en tercer lugar 24 episodios de neumonías (17%). La 
mortalidad cruda a los 30 días fue del 40% y la mortalidad modificada fue del 25.9%. 
En el análisis de regresión logística de bacteriemias por EPC-OXA-48 la presencia de 
un índice de Charlson elevado (HR 1.13; IC 95% 1.02-1.24 p= 0.014 ), la demencia (HR 
2.44; IC 95% 1.21-4.93 p= 0.013), la sepsis grave (HR 3.74; IC 95% 1.31-10.71 
p=0.014), el shock séptico (HR 6.26; IC 95% 2.31-16.95 p= 0.00) y el inicio de la 
infección en el hospital (HR 3.31; IC 95%  1.29-8.48 p= 0.013) se consideraron 
 xi 
factores de riesgo independientes de mortalidad a los 30 días. El tratamiento 
apropiado en las primeras 72 horas fue un factor protector estadísticamente 
significativo (HR 0.32; IC 95% 0.13-0.89 p= 0.015).  
CONCLUSIÓN: Las bacteriemias por EPC-OXA-48 presentaron una elevada 
mortalidad. El tratamiento apropiado (al menos un fármaco activo) en menos de 72 
horas aumenta la supervivencia en estos pacientes 
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1. Crisis antibiótica 
Las infecciones graves por bacterias multirresistentes son un desafío tanto para la 
ciencia como para los sistemas sanitarios debido a la complejidad del problema y a la 
carga económica y humana que suponen. 
La situación actual de resistencia a los antimicrobianos, unida a la falta de desarrollo 
de comercialización de nuevas moléculas nos ha llevado a una difícil etapa conocida 
como "crisis antibiótica", en la que están en riesgo algunos paradigmas de la 
medicina moderna (1). La magnitud del problema de la resistencia antimicrobiana y 
sus consecuencias ha alcanzado tales proporciones que la crisis antibiótica es 
considerada como uno de los principales problemas de Salud Pública a nivel mundial 
(2–4). 
El descubrimiento e introducción de los antimicrobianos en la medicina, supuso uno 
de los mayores avances de la práctica clínica, tanto por sus efectos directos debido a 
la curación de infecciones, como indirectos al posibilitar el desarrollo de 
procedimientos y técnicas terapéuticas asociadas a una alta probabilidad de 
aparición de infecciones graves tales como los trasplantes, los tratamientos 
oncológicos e inmunosupresores, la ventilación mecánica...etc. (5,6). 
Las estrategias que debemos utilizar para abordar con ciertas garantías el problema 
de la resistencia a los antimicrobianos son varias: fomentar el desarrollo de nuevos 
antibióticos con actividad frente a los microorganismos multirresistentes, 
implementar estrategias de prevención y control de la transmisión de los mismos 
tanto en el ámbito comunitario como hospitalario y por último optimizar la utilización 
de antimicrobianos.  
Optimizar el uso de antibióticos consiste en disminuir la presión antibiótica en 
aquellas situaciones en que ésta no es necesaria y por otro lado garantizar que los 
pacientes con infecciones que se benefician del tratamiento antimicrobiano reciban 
la antibioterapia más eficaz (7). 
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2. Epidemiología de enterobacterias 
La familia de las enterobacterias (Enterobacteriaceae) incluye múltiples géneros y 
especies de bacilos gramnegativos (BGN), algunos de los cuales son patógenos para el 
hombre. Tienen una amplia distribución: en el suelo, en las plantas, en el agua y en la 
microbiota intestinal de muchos animales y del ser humano. Algunos géneros y 
especies (Shigella spp., Salmonella spp., Yersinia pestis) se han adaptado al ser 
humano y se consideran patógenos primarios, mientras que otros (Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Morganella morganii, Proteus 
spp., Providencia spp., Serratia spp., etc.) forman parte de la microbiota normal 
aunque en algunos casos pueden comportarse como patógenos. 
Las enterobacterias que colonizan al hombre constituyen en su mayoría parte de la 
microbiota intestinal sin embargo su proporción en la población microbiana colónica 
es menos de un 0,1% (8). 
Las enterobacterias comensales ocasionan patología en humanos cuando aparecen 
en el huésped factores que predisponen a la infección. En una aproximación entre 
estos múltiples factores predisponentes podemos distinguir: 
- Factores locales, que facilitan la penetración microbiana por rotura de las 
barreras mucocutáneas, como las heridas quirúrgicas o traumáticas, la inflamación de 
la pared del tubo digestivo, las quemaduras, los sondajes, los catéteres… O también 
por la presencia de material protésico, patologías locales y algunas maniobras 
diagnósticas o terapéuticas (intubación). 
- Factores generales: en su mayoría son debidos a alteraciones directas o 
indirectas en el sistema inmune como ocurre en las enfermedades crónicas o 
sistémicas (diabetes, insuficiencia renal, enfermedades hematológicas, enfermedades 
autoinmunes), inmunosupresión farmacológica en trasplantados y pacientes con 
neoplasias y en las edades extremas por falta de madurez o disfunción inmunitaria. 
El conjunto de todos estos factores hacen de las enterobacterias uno de los 
principales agentes etiológicos de las infecciones nosocomiales y relacionadas con las 
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asistencia sanitaria (IRAS) como se demuestra en los datos del Estudio de Prevalencia 
de las Infecciones Nosocomiales en España (EPINE) en el contexto del European 
Prevalence Survey of Healthcare Associated Infections and Antimicrobial Use en 2016 
(EPINE-EPPS 2016) en los hospitales participantes en el estudio (Figura 1 y 2). 
 
Figura 1 Distribución de los microorganismos aislados en las infecciones de origen 
comunitario obtenido del Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España 
(EPINE) en el año 2016. 
 
Figura 2. Distribución de los microorganismos aislados en las infecciones de origen 
nosocomial obtenido del Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España 
(EPINE) en el año 2016. 
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3. Mecanismos de resistencia a los antibióticos beta-lactámicos 
presentes en las enterobacterias 
La resistencia a los beta-lactámicos está definida por diferentes mecanismos: enzimas 
que hidrolizan el anillo beta-lactámico, alteraciones de la permeabilidad, alteración 
de la diana y expresión de bombas de expulsión activa, sin embargo es la producción 
de beta-lactamasas el principal mecanismo de resistencia en enterobacterias (9). 
La mayoría de estudios han relacionado la multirresistencia en enterobacterias con la 
presencia de beta-lactamasas adquiridas, en especial las beta-lactamasas de espectro 
extendido (BLEE), las adenosinmonofosfato cíclico (AmpC) y las carbapenemasas (10). 
Las BLEE son enzimas capaces de hidrolizar las penicilinas, todas las cefalosporinas 
(menos las cefamicinas) y los monobactams, pero no los carbapenémicos. Se 
caracterizan por ser inhibidas por el sulbactam, tazobactam y acido clavulánico (11). 
Las enterobacterias productoras de BLEE se describieron inicialmente en España en 
1988, poco después de su detección inicial en Francia y Alemania. Las especies de 
mayor importancia inicial en cuanto a la producción de BLEE fueron K. pneumoniae y 
E. coli, causando brotes nosocomiales en grandes hospitales, principalmente en 
unidades de cuidados intensivos, quirúrgicas y neonatales (12,13). 
Las AmpC son beta-lactamasas que se caracterizan por ser activas frente a penicilinas 
y cefalosporinas, pudiendo hidrolizar cefamicinas (cefoxitina), oximinocefaloporinas 
(ceftazidima, cefotaxima y ceftriaxona) y monobactams con la excepción de 
cefalosporinas de cuarta generación y carbapenémicos. Estas enzimas se caracterizan 
por ser resistentes a la combinación del beta-lactámico con inhibidores de beta-
lactamasas, con la posible excepción de piperacilina-tazobactam (14,15). 
Algunas enterobacterias poseen una AmpC cromosómica que puede hiperexpresarse 
de dos formas: inducible (por la presencia de beta-lactámicos) o de forma 
constitutiva (ausencia de genes reguladores). Cuando el gen que codifica las AmpC 
(blaAmpC) se expresa de forma constitutiva puede hacerlo a niveles basales bajos, 
confiriendo un fenotipo de resistencia natural o salvaje característico de la especie 
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bacteriana, o puede hacerlo a unos niveles superiores al basal produciendo 
cantidades elevadas de AmpC (hiperproducción de AmpC) (16). 
Las enterobacterias hiperproductoras de AmpC (cromosómica y plasmídica) producen 
infecciones comunitarias, nosocomiales y relacionadas con la asistencia sanitaria en 
pacientes con factores de riesgo similares a otras infecciones por enterobacterias 
multirresistentes (17). 
En los últimos años, la producción de carbapenemasas es uno de los problemas 
emergentes de multirresistencia en enterobacterias. Las carbapenemasas son 
enzimas alojadas en elementos genéticos móviles que hidrolizan los antibióticos 
carbapenémicos, que son los beta-lactámicos de más amplio espectro disponibles 
actualmente en la práctica clínica. Su actividad hidrolítica afecta no sólo a los 
carbapenémicos sino al resto de los beta-lactámicos y con mucha frecuencia se 
asocian con mecanismos de resistencia a otros antibióticos no beta-lactámicos. Esto 
hace que las enterobacterias productoras de carbapenemasa (EPC) sean con mucha 
frecuencia extremadamente resistentes (XDR) o incluso panresistentes (PDR) a los 
antimicrobianos disponibles en la práctica clínica (18). 
Otro mecanismo de resistencia es la modificación química de la diana sobre la que 
actúa el antibiótico, provocando alteraciones en las Proteínas Fijadoras de Penicilinas 
(PBPs). Estas alteraciones (mutaciones, hiperexpresión, modificación de la afinidad) 
pueden dificultar la unión del beta-lactámico a la proteína, lo que hace que 
disminuya su actividad (19). 
Por último, las enterobacterias pueden producir mutaciones en las porinas de la 
pared que impidan la entrada de antibióticos beta-lactámicos. Así mismo, en otras 
ocasiones pueden provocar la salida del antibiótico por un mecanismo de expulsión 
activa, impidiendo que se acumule en cantidad suficiente para que actúe de manera 
eficaz (bombas de expulsión ) (20). 
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4. Mecanismos de resistencia a carbapenémicos en enterobacterias 
Se distinguen dos grandes mecanismos de resistencia a carbapenémicos en 
enterobacterias: 
 Por adquisición de genes que codifican enzimas capaces de degradar los 
carbapenémicos (carbapenemasas). 
 Por combinación de la disminución en la expresión o funcionalidad de las 
porinas de membrana externa, que dificulta la penetración del antibiótico en 
el espacio periplásmico, junto con la sobreexpresión de beta-lactamasas que 
poseen baja afinidad por los carbapenémicos. 
4.1. Mediados por carbapenemasas 
Las carbapenemasas fueron conocidas desde la introducción del imipenem en 1980 
en Bacillus cereus , Bacteroides fragilis y Stenotrophomonas maltophilia (21). Desde 
su descubrimiento en bacterias de interés clínico en Japón en los años 90, las 
carbapenemasas han incrementado su trascendencia, por su significado clínico y su 
capacidad de expansión (22). 
En 1988, las carbapenemasas fueron incluidas por primera vez en la clasificación 
funcional propuesta por Bush, en los grupos 2df, 2f y 3 (21). Según la clasificación 
molecular de Ambler, estas enzimas se agrupan en tres clases: clase A (penicilinasas), 
clase B (metaloenzimas) y clase D (oxacilinasas) (21).  
Las carbapenemasas representan la familia de beta-lactamasas más versátil, con un 
amplio espectro. Aunque se conocen como “carbapenemasas”, la mayoría de estas 
enzimas reconocen e hidrolizan a casi todos los beta-lactámicos y son resistentes a la 
acción de los inhibidores de los beta-lactámicos (23–25). 
4.1.1. Carbapenemasas de clase A 
Las carbapenemasas de la clase A tienen la capacidad de hidrolizar una amplia 
variedad de beta-lactámicos (penicilinas, cefalosporinas, aztreonam y 
carbapenémicos) y todas son inhibidas por el ácido clavulánico y el tazobactam (24). 
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Se pueden dividir en 5 grupos en base a su filogenética: GES, KPC, SME, IMI y NMC-A 
(24,26,27). Las enzimas SME, NMC e IMI están codificadas en cromosomas mientras 
que las enzimas GES y KPC se encuentran codificadas en plásmidos. Clínicamente, el 
grupo que más interés tiene es el de las enzimas KPC de las que existen 11 tipos 
descritos (27). 
La primera de estas enzimas KPC se describió en la costa este de los Estados Unidos, 
en Carolina del Norte en 1996 (28) para posteriormente diseminarse por todo el país 
y después a otras naciones como Colombia (29), en pacientes que previamente 
habían estado ingresados en Estados Unidos. 
Después de Estados Unidos, fue Israel quien comunicó un brote importante. Este 
puso en marcha un programa de intervención institucional (30) por el Ministerio de 
Salud que pudo controlar satisfactoriamente el problema (31). 
También se han descrito numerosos brotes en otras regiones, fundamentalmente en 
Grecia, Italia (32) y en China (33). 
Así mismo, se ha observado que esta carbapenemasa está presente con más 
frecuencia en unos clones que en otros, predominando la secuencia tipo ST258 de K. 
pneumoniae, sobre todo en Estados Unidos (34). En Israel e Italia, se ha encontrado 
este clon y además el clon ST512 (35,36). Sin embargo, en China y Brasil predominan 
fundamentalmente ST11 y ST437 respectivamente (37) (38). 
Las enzimas KPC se han descrito también en otras enterobacterias, como E. coli y 
Enterobacter spp además de Pseudomonas aeruginosa y en Acinetobacter baumannii. 
En España su aparición ha sido más tardía y no está relacionada con el clon ST258 
(39–41). 
4.1.2. Carbapenemasas clase B 
Las carbapenemasas de clase B o metalobetalactamasas (MBL) son capaces de 
hidrolizar todos los antibióticos beta-lactámicos con la excepción del aztreonam y no 
son inhibidas por el ácido clavulánico, sulbactam ni tazobactam. 
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Su capacidad de hidrólisis es dependiente de la interacción del beta-lactámico con el 
catión Zn2+ en el sitio activo, por esta razón son inhibidas por agentes quelantes de 
cationes divalentes como el EDTA, el ácido 2-mercaptopropiónico, o el ácido 
dipicolínico.  
Las metalobetalactamas que se ha descrito con más frecuencia han sido las de tipo 
VIM, las NDM y las IMP. Las carbapenemasas de tipo VIM también forman parte de 
un cassette de genes dentro de integrones de clase 1 y se conocen 33 variantes. La 
variante de tipo VIM-2 es la más frecuente y la más extendida con una distribución 
endémica en el sur de Europa y el sudeste asiático (42). A principios de 2003 se 
produjo una diseminación de enterobacterias productoras de carbapenemasa tipo 
VIM en hospitales de Grecia (43) junto con algunos brotes en hospitales de Francia 
(44) y España (45). 
En el 2008, se describió por primera vez otra MBL en Suecia, en un paciente 
procedente de Nueva Delhi (46). Se denominó carbapenemasa de tipo New Delhi 
metalobetalactamasa (NDM) y alcanzó mucha atención mediática debido a su rápida 
diseminación y a su perfil de muy alta resistencia. La mayoría de los pacientes 
infectados o colonizados por NDM-1 habían viajado o tenían relación con países 
como India, Pakistán o Bangladesh ya que estos países presentan una elevada 
prevalencia de NDM (47,48). Se han descrito otros casos en pacientes relacionados 
con países de los Balcanes y países de Oriente Medio considerándose estas áreas un 
reservorio secundario de NDM-1 (49,50).  
Desde 2008 se han comunicado continuas entradas a Europa de enterobacterias 
productoras de carbapenemasa tipo NDM-1 desde India a Reino Unido, Austria, 
Bélgica, Francia, Alemania, Holanda, Noruega y Suecia (46,51). 
Los genes que codifican la metalobetalactamasa NDM-1 (blaNDM-1) no están asociados 
con un solo clon, especie o plásmido. Se han descrito en 56 especies de bacilos 
gramnegativos, siendo la mayoría especies de enterobacterias con diferentes tipos de 
plásmidos (52). Gran parte de las cepas productoras de NDM-1 expresan otros genes 
de resistencia no relacionados, como otros tipos de carbapenemasas (OXA-48, VIM), 
BLEE , cefalosporinasas AmpC, resistencias a macrólidos, aminoglucósidos, 
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rifampicina y sulfametoxazol. Muchos de los aislados productores de NDM-1 sólo son 
sensibles a tigeciclina, colistina o fosfomicina (53). Aunque la mayoría de las cepas 
productoras de NDM-1 son de origen nosocomial siendo la especie más frecuente K. 
pneumoniae, también se han descrito en Samonella entérica y Vibrio cholerae 
(54,55). 
4.1.3. Carbapenemasas de clase D 
Las beta-lactamasas de clase D, también denominadas oxacilinasas por su capacidad 
de hidrolizar la oxacilina y la penicilina, comprenden 232 enzimas de las que sólo 
unas pocas poseen actividad carbapenemasa. Con la excepción de la OXA-163, las 
beta-lactamasas de clase D con actividad carbapenemasa no hidrolizan 
cefalosporinas de espectro extendido y en general tienen una actividad 
carbapenemasa débil, que no se inhibe por el ácido clavulánico, ácido borónico ni 
agentes quelantes como el EDTA, aunque sí por el NaCl. Además, a diferencia de las 
carbapenemasas de clase A y las beta-lactamasas de clase C, presentan una elevada 
resistencia a temocilina (56).  
El entorno genético de OXA-48 al menos en parte, parece explicar la gran capacidad 
de transmisión de esta carbapenemasa. El gen que codifica la carbapenemasa OXA-
48 (blaOXA-48) está contenido en un plásmido, llamado pOXA-48a, y más 
concretamente dentro de un transposón compuesto denominado Tn1999. Este 
transposón se inserta en el gen tir, que codifica una proteína inhibidora de la 
transferencia. Se ha comprobado experimentalmente que la inserción de Tn1999 en 
el gen tir se asocia a una mayor frecuencia de transferencia del plásmido pOXA-48a 
(57). 
La mayoría de las betactamasas de clase D con actividad carbapenemasa se han 
descrito en el género Acinetobacter a excepción de la carbapenemasa OXA-48 que se 
ha descrito casi de manera exclusiva en enterobacterias. 
El nivel de actividad hidrolítica exhibida por las carbapenemasas OXA es bastante 
débil comparada con el de las MBL. Las cepas que albergan estas enzimas pueden 
requerir mecanismos adicionales de resistencia para que las concentraciones 
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mínimas inhibitorias (CMIs) de imipenem y meropenem estén por encima de los 
puntos de corte. Esto, junto al hecho de que a veces son susceptibles a las 
cefalosporinas de espectro extendido y a los monobactámicos, hace que las cepas 
productoras de estas enzimas sean difíciles de detectar cuando se utilizan los 
sistemas automatizados de antibiogramas (58). 
La primera enterobacteria productora de OXA-48 (EPC-OXA-48) se identificó en una 
cepa de K. pneumoniae aislada en el año 2001 y procedente de Turquía (59). Desde 
entonces se han descrito brotes nosocomiales en distintos hospitales de Turquía y al 
mismo tiempo en África y Europa (20, 53). En 2011 se describieron los primeros casos 
de enterobacterias en India y en pacientes que habían tenido relación con este país, 
como una variante de OXA-48 que sólo difería de ésta en una mutación puntual. A 
esta variante se le conoce como OXA-181 (60,61). 
4.2. Mecanismos de resistencia no mediados por carbapenemasas 
Las bacterias gramnegativas contienen en su membrana externa unas proteínas 
llamadas porinas que forman canales hidrofílicos que permiten la entrada selectiva 
de nutrientes y otros compuestos como los antibióticos. Las porinas implicadas en la 
entrada de antibióticos pertenecen a las familias OmpC y OmpF y cambios en la 
funcionalidad o en el número de estas proteínas pueden tener efectos en la 
susceptibilidad a los antibióticos (62). 
En la familia Enterobacteriaceae, la resistencia a los carbapenémicos se observó por 
primera vez en cepas que presentaban una sobreexpresión de los genes que 
codifican para la cefalosporinasa AmpC cromosómica, fundamentalmente en 
Enterobacter spp., junto con modificaciones en las porinas OmpC y OmpF. Otros 
mecanismos de resistencia similares se han descrito también en Serratia sp, C. 
freundii y M. morganii; al igual que en otras especies de enterobacterias que carecen 
de cefalosporinasas cromosómicas como E. coli, K. pneumoniae y Salmonella spp. En 
estos casos la resistencia se produce por la combinación de la expresión de AmpC 
plasmídicas junto con la disminución de la permeabilidad debido a modificaciones en 
OmpF y OmpC en E. coli , en OmpK35/36 en K. pneumoniae y en OmpF en Salmonella 
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typhimurium (63–65). La selección de aislamientos resistentes se produce en el curso 
del tratamiento con carbapenémicos. 
La resistencia a los carbapenémicos en aislamientos con defectos en las porinas es 
inestable. Además, las deficiencias en la permeabilidad de la membrana externa 
producen como consecuencia una disminución en la capacidad de replicación. Las 
cepas que son resistentes a carbapenémicos no productoras de carbapenemasa son 
habitualmente menos resistentes a otras familias de antibióticos. En estos casos, la 
resistencia a carbapenémicos no es transferible, por tanto dichos mecanismos son 
considerados de menor trascendencia epidemiológica que los aislados productores 
de carbapenemasa. 
5. Problema actual de la expansión de enterobacterias productoras de 
carbapenemasa (EPC) 
5.1. Diseminación global de las EPC 
Las primeras carbapenemasas identificadas en enterobacterias se describieron en 
Reino Unido. Estas fueron detectadas en dos cepas de Serratia marcescens que 
habían sido aisladas en 1982. Estas enzimas, SME-1, eran del tipo serin-
carbapenemasa y de localización cromosómica (66). Sin embargo, las primeras 
carbapenemasas transferibles fueron descritas en bacterias gramnegativas. Se 
trataba de metalobetalactamasas del tipo IMP en un aislado clínico de Pseudomonas 
aeruginosa en Japón en 1991 (67) y posteriormente en S. marcescens en este mismo 
país (68). 
En la última década, la prevalencia de EPC ha experimentado un aumento importante 
en todo el mundo. Desde el año 2011 han causado brotes y epidemias en varios 
países europeos, extendiéndose a otros estados y originando transmisión secundaria 
en los centros sanitarios en los que se detectó, lo que requirió un estrecho 
seguimiento por parte de las autoridades sanitarias del ECDC (Centro Europeo para la 
Prevención y el Control de Enfermedades) y puso de manifiesto que la resistencia 
antimicrobiana es una grave amenaza para la salud pública en Europa (69). Ante este 
incremento de las EPC, el ECDC puso en marcha el proyecto EuSCAPE (European 
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Survey on carbapenemase-producing Enterobacteriaceae). Este proyecto tiene como 
objetivo garantizar la información de la expansión de las EPC en Europa y exponer las 
directrices disponibles para la detención, vigilancia, prevención y control las EPC. 
En un informe de mayo de 2015 se constata un preocupante aumento de las EPC en 
Europa en solo 2 años (Figuras 3) (70).  
 
Figura 3a.           Figura3b.
  
Figura 3. Prevalencia de EPC en Europa en 2013 (Figura 3a) y en 2015 (Figura 3b). La situación 
epidemiológica fue endémica en 13 países (34%) en 2015 frente a 6 (15%) en 2013. 
 
Las EPC producen infecciones asociadas a unas elevadas tasas de mortalidad y tienen 
una amplia capacidad de diseminación. Así mismo, pueden adquirir características 
genéticas que les hace resistentes, no solo a los carbapenémicos sino a la mayoría de 
los antibióticos, lo que limita las opciones de tratamiento (71). 
Debido al movimiento de pacientes entre los diferentes centros del sistema sanitario, 
la existencia de EPC en un hospital o centro socio-sanitario se convierte en un 
problema para el resto de centros de la misma región, por su potencial transmisión a 
otros pacientes y las implicaciones para el tratamiento. 
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5.2. Diseminación en España 
En España, las primeras EPC fueron descritas en el año 2005. Se detectaron en dos 
especies, E. coli y K. pneumoniae productores de VIM-1 en el Hospital de Vall 
d´Hebron de Barcelona (72). 
En el 2007, Tato et al. describieron el que fue el primer brote de VIM-1 en España. 
Los aislados pertenecían a distintas especies de enterobacterias, incluyendo K. 
pneumoniae, E. cloacae, E. coli y K. oxytoca. Los análisis clonales revelaron que los 
aislados de K. pneumoniae pertenecían al mismo clon mientras que los aislados de E. 
cloacae pertenecían a distintos clones (45). Sin embargo, la prevalencia global de EPC 
en aislamientos clínicos en España era poco más que anecdótica hasta 2009. 
En 2010, se identificaron varias enterobacterias productoras de KPC en 2 hospitales 
de Madrid: 3 aislados de C. freundii productores de KPC-2 y varios aislados de K. 
pneumoniae productores de KPC-3 pertenecientes a 2 clones no relacionados (73,74). 
En el 2011 se publicó el primer brote de K. pneumoniae productora de OXA-48 en 
España. El caso índice fue un paciente trasladado de una unidad de cuidados 
intensivos de Marruecos a Barcelona. Los estudios epidemiológicos demostraron que 
se trataba del clon ST101, que previamente fue encontrado en los países del norte de 
África y responsable de la expansión de OXA-48 en otros países europeos (75). En el 
2012 se describió otro brote por K. pneumoniae con OXA-48, en el que el 70% 
perteneció al clon ST405, descrito previamente en Marruecos y Bélgica (76). 
De todas las carbapenemasas, OXA-48 descrita fundamentalmente en K. 
pneumoniae, es la carbapenemasa que más rápidamente se ha extendido en España 
(Figura 4). En la actualidad aproximadamente tres cuartas partes de los aislamientos 
de enterobacterias productoras de carbapenemasa son portadores de esta enzima, 
tal y como se ha publicado recientemente, siendo el ST405 de K. pneumoniae el clon 
más frecuente observado en nuestro país (77).  
La prevalencia de VIM-1 ha experimentado una progresión constante, pero más lenta 
que OXA-48. Aunque K. pneumoniae es también la especie que más frecuentemente 
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produce esta carbapenemasa, otras especies como Enterobacter cloacae o Klebsiella 
oxytoca presentan más frecuentemente VIM-1 que OXA-48. En la actualidad se ha 
consolidado como la segunda carbapenemasa más prevalente en enterobacterias a 
nivel nacional (77–79). 
En nuestro país, las carbapenemasas del tipo KPC no han tenido la amplia dispersión 
que ha presentado en EE.UU. y países de nuestro entorno como Grecia e Italia. No 
obstante, recientemente se ha comunicado la diseminación regional de una cepa de 
K. pneumoniae productora de KPC-3 que se inició en la provincia de Córdoba. El caso 
índice de este brote fue un paciente transferido de un hospital italiano. 
Hasta el 2014, las carbapenemasas NDM en España se limitaban a casos esporádicos 
en relación a países endémicos; a partir de esta fecha se han descrito brotes 
intrahospitalarios en nuestro país (78,80). 
 
Figura 4. Evolución del porcentaje de los diferentes tipos de 
carbapenemasas detectados en enterobacterias respecto al total de 
carbapenemasas entre 2013 y 2015-2016. Adaptada de Oteo y 
col.(81) 
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En consecuencia, en nuestro país la situación epidemiológica ha evolucionado desde 
una “diseminación interregional” en 2013 a una “situación de endemia” en 2016 
(77,82) (Figura 5).  
 
Figura 5. Estudio comparativo de la distribución geográfica de las enterobacterias 
productoras de carbapenemasas en 2013 y en 2015-2016, en España según los aislados 
recibidos en el Programa de Vigilancia de la Resistencia a Antibióticos del Centro Nacional de 
Microbiología. Adaptada de Oteo y cols.(81). 
 
5.3. Contexto epidemiológico del centro investigador  
En el Hospital Universitario La Paz (HULP) en el año 2010 se detectó el primer caso de 
EPC tipo OXA-48. Desde entonces han ido apareciendo brotes de forma secuencial en 
diferentes áreas del hospital (76). La aparición de EPC-OXA-48 en este complejo 
hospitalario, fue prácticamente simultánea a lo ocurrido en otros puntos de España 
(75) y en particular en la Comunidad de Madrid (83). Estos brotes presentaron ciertas 
características distintas con respecto a otros de bacterias multirresistentes, como la 
facilidad de dispersión, la diseminación policlonal y las características propias en el 
perfil de resistencia a antibióticos. 
A pesar de que se identificaron 14 clones distintos de EPC-OXA-48, en los brotes han 
estado implicados un número limitado de clones. En nuestro centro, K. pneumoniae 
productora de carbapenemasa OXA-48 ha sido y es la especie más frecuente, 
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mostrando un patrón de diseminación policlonal aunque con dos secuenciotipos 
predominantes: ST405 que se relacionó con el origen del brote los dos primeros años 
para ser desplazado posteriormente por el ST11. 
Durante el brote, la infección por EPC-OXA-48 de origen comunitario fue una entidad 
clínica relativamente frecuente, aunque prácticamente todos los casos estuvieron 
relacionados con la asistencia sanitaria (84). 
6. Factores pronósticos relacionados con la mortalidad 
La mortalidad de pacientes con EPC se ha estudiado sobre todo en infecciones 
producidas por EPC-KPC y EPC-VIM, sin embargo hay pocos estudios con los demás 
tipos de cabapenemasas. Además, la evidencia generada por estos estudios es 
limitada debido a que una amplia mayoría son estudios observacionales y 
retrospectivos (85). 
La mortalidad global de infecciones causadas por EPC es generalmente elevada y se 
relaciona con factores del huésped (edad, comorbilidad, inmunosupresión), con la 
infección (gravedad y localización) y con el tratamiento antibiótico (retraso en el 
tratamiento apropiado, y el uso de terapia combinada o monoterapia) (86–91). 
La mortalidad por infecciones por EPC, varía con los diferentes estudios y es 
claramente más elevada si la comparamos con otras infecciones producidas por 
enterobacterias no productoras de carbapenemasas. En el estudio de Ben-David et al. 
se comparó la mortalidad en pacientes con bacteriemia por EPC, BLEE y K. 
pneumoniae sensible y la mortalidad fue del 48%, 22% y 17% respectivamente (86). 
En el año 2013, en Israel compararon la mortalidad de las bacteriemias por K. 
pneumoniae resistentes (214) y sensibles a carbapenemémicos (103) encontrando 
claramente una diferencia del 43.7% frente al 29% respectivamente (44). En la serie 
de Fraenkel-Wadel et al. se compararon 68 bacteriemias por EPC-KPC con 
K.pneumoniae BLEE encontrado una mortalidad claramente superior en las 
bacteriemias por bacterias productoras de KPC (65%) frente a las BLEE (40%) (92). 
Existe un estudio reciente que compara la mortalidad a los 14 días en 83 bacteriemias 
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( 45% fueron por EPC vs 55% que no fueron por EPC), la mortalidad a los 14 días fue 
32% y 18% respectivamente (93). 
Si analizamos los distintos estudios de mortalidad en bacteriemias por EPC, (en su 
mayoría KPC) a los 28 y 30 días, encontramos diferencias entre 33%-50% en los 
diferentes trabajos (91,94–100). 
7. Infecciones causadas por EPC 
Las infecciones causadas por EPC abarcan un amplio espectro siendo más frecuentes 
las infecciones urinarias, las infecciones respiratorias, infecciones abdominales y 
bacteriemias ya sean asociadas a catéter o primarias. Su adquisición es de origen 
hospitalario o relacionadas con la asistencia sanitaria. Dichas infecciones a menudo 
son una complicación tardía de la hospitalización ya que el tiempo desde el ingreso 
hospitalario hasta la adquisición de la infección suele ser de dos a cuatro semanas 
(88,101,102). 
La mayoría de los estudios clínicos son con EPC-KPC, siendo muy pocos los estudios 
de otras carbapenemasas, aunque los escasos datos obtenidos con estas últimas son 
muy similares. Los estudios son muy heterogéneos no solo por las diferencias entre 
las poblaciones estudiadas, sino también por la metodología y el diseño de los 
mismos. En ocasiones es difícil diferenciar entre colonización o infección por EPC, 
sobre todo en muestras respiratorias, urinarias y de la piel (103). 
Las bacteriemias por EPC, han sido las más estudiadas tanto por la gravedad de la 
infección como para poder prevenir los factores de riesgo asociados a la mortalidad. 
El tipo de bacteriemia más observada fue la primaria seguido de la secundaria por 
infección respiratoria e infección urinaria (91,97). 
Unas de las infecciones más frecuentes que producen las EPC, son las respiratorias, 
sobre todo en las series donde hay más pacientes en unidades de cuidados 
intensivos, probablemente por su exposición a la ventilación mecánica. Las 
infecciones relacionadas con catéter también se han considerado frecuentes 
dependiendo de los estudios y las infecciones del tracto urinario se han descrito 
INTRODUCCIÓN 
21 
sobre todo en pacientes no hospitalizados (infección comunitaria o infección 
relacionada con los cuidados sanitarios) y en pacientes no críticos (104). 
Por último, otras causas de infección nosocomial por EPC referidas han sido: 
infección del lecho quirúrgico, infección osteoarticular, mediastinitis, endocarditis y 
meningitis (105). 
8. Tratamiento de las infecciones por EPC 
El manejo de las infecciones por EPC es complejo debido a la elevada mortalidad que 
presentan y a las opciones limitadas de tratamiento antibiótico. La mayoría de 
estudios describen tratamientos de EPC-KPC, sobre todo en Grecia, Italia y Estados 
Unidos. Muchos analizan la mortalidad a los 14 días, 30 días y la mortalidad 
hospitalaria (106). 
De forma mayoritaria se cree que el tratamiento de infecciones graves debe incluir al 
menos dos agentes activos según el antibiograma. Gran parte de las veces con 
colistina, tigeciclina, fosfomicina, carbapenémicos y gentamicina. La combinación 
dependerá de la gravedad de la infección y del foco de la bacteriemia (colistina-
tigeciclina, colistina-meropenem, meropenem-tigeciclina). Es lo que se conoce como 
tratamiento combinado, que se ha asociado con una menor mortalidad que la 
monoterapia en varios estudios observacionales (107). 
Fue ZarKotou, el primero en describir en Grecia en una serie de 53 pacientes con 
bacteriemia por EPC-KPC que la mortalidad en pacientes que recibieron monoterapia 
fue superior a la de los que recibieron tratamiento combinado, probablemente 
porque la utilización de más de un agente aumentaba la probabilidad de incluir al 
menos un antibiótico activo. (91). Akova et al. en el 2012 y Tumbarello et al. en un 
estudio posterior, ratificaron así mismo la superioridad de la terapia combinada 
frente a la monoterapia (105,108). 
Las combinaciones de antimicrobianos que se han asociado a menor mortalidad, son 
aquellas que incluyen un carbapenémico (meropenem) cuando su CMI ≤8 mg/L, junto 
a uno o dos antibióticos activos (colistina, tigeciclina, aminoglucósido y fosfomicina) 
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(96) (98). De igual forma, se recomienda utilizar dosis elevadas de carbapenémico 
(2gr cada 8 horas en el caso de meropenem) e incluso perfusión extendida en el 
paciente crítico (106).  
La monoterapia con un carbapenémico no está recomendada para infecciones graves 
por EPC. Únicamente debe ser considerada en infecciones leves en las que las CMI a 
carbapenémicos se mantienen bajas y el foco de la infección controlado. No hay 
suficiente evidencia para recomendar el tratamiento combinado con un 
carbapenémico cuando la CMI >8 mg/L, sobre todo cuando la CMI supera los 16 
mg/L. En estos casos se recomienda incluir al menos 2 antibióticos activos, según las 
CMI de los mismos y el foco de la infección (109). 
Otras combinaciones ensayadas han utilizado dos carbapenémicos. Sin embargo la 
experiencia clínica es limitada ya que son casos anecdóticos y en general esta pauta 
no se recomienda (110–113). 
Colistina es un antibiótico que debería preservarse para el tratamiento de infecciones 
cuando los beta-lactámicos no pudieran utilizarse. Así mismo debe considerarse 
como tratamiento empírico en pacientes con infecciones graves donde sea muy alta 
la sospecha de EPC o en pacientes colonizados. En pacientes en estado crítico con 
sepsis grave o shock séptico y con un aclaramiento de creatinina de 50 ml/min, se 
recomienda utilizar dosis de colistina de carga de 9 millones de unidades (MU) y 
consecuentemente dosis de mantenimiento de 4.5 MU cada 12 horas (114–116). 
No hay suficientes datos para recomendar estas dosis en pacientes no críticos, 
aunque si se utiliza, se debe monitorizar la función renal. Tampoco hay 
recomendaciones para los pacientes que presentan obesidad mórbida sin embargo 
para aquellos que deban ser sometidos a hemodiálisis las dosis recomendadas son 1-
2 MU de colistina cada 12 horas (117). 
Las recomendaciones para el tratamiento de infecciones graves por EPC con 
fosfomicina, son muy escasas. En los casos en los que las opciones son muy limitadas 
se puede usar fosfomicina 4gr cada 6-8 horas como parte de tratamiento combinado 
que incluya al menos un antibiótico activo (118,119). 
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Los aminoglucósidos deben ser considerados como tratamiento en monoterapia en 
infecciones no complicadas del tracto urinario por EPC. Para infecciones graves la 
monoterapia con aminoglucósidos no debe ser utilizada. En estos casos se 
recomienda la terapia combinada y los aminoglucósidos deben ser considerados para 
este tratamiento siempre y cuando se tenga en cuenta la toxicidad renal (85). 
La tigecilina se debe recomendar en tratamiento combinado frente a infecciones por 
EPC con CMI ≤1mg/L. Dosis elevadas de tigeciclina (como 200mg de dosis de carga 
seguido de 100 mg cada 12 horas) deben ser consideradas en pacientes con shock 
séptico, neumonía asociada a ventilación mecánica o con bacterias que presentan 
CMI ≥1mg/L. En estos casos los efectos adversos deben ser monitorizados (120,121). 
La limitación de la evidencia del tratamiento combinado en este tipo de infecciones 
ha sido rigurosamente expuesta en una revisión sistemática y metaanálisis que 
incluyó no solo infecciones por Enterobacteriaceae sino también por Pseudomonas 
aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Dicho estudio confirma que no se demuestra 
la superioridad del tratamiento combinado frente a la colistina en monoterapia, y 
únicamente solo cuando esta se asocia en tratamiento combinado, se constata una 
disminución de la mortalidad (122). Así mismo la heterogeneidad de los distintos 
estudios, la escasez de muestra en los mismos y los factores de confusión como la 
comorbilidad, las dosis de los antibióticos o el uso de tratamiento inapropiado hacen 
que los diversos estudios tengan poca evidencia científica (85,123,124). 
Otras alternativas terapéuticas que han sido estudiadas como ceftazidima-avibactam, 
han presentado buenos resultados en el tratamiento de las EPC, tanto KPC como 
OXA-48. Varios estudios recientes parecen confirmar la efectividad de este 
antibiótico (125–128). A pesar de todo, ya se han descrito también resistencias frente 
a este nuevo agente (129,130). 
Existe por tanto una necesidad imperiosa de nuevos antimicrobianos para el 
tratamiento de las EPC, pero todavía están en fase de desarrollo. Las combinaciones 
de beta-lactámicos o monobactamicos con nuevos inhibidores de beta-lactamasas 
(imipenem-cilastatina-relebactam, meropenem-vaborbactam, ceftarolina-avibactam, 
aztreonam-avibactam, nuevos beta-lactámicos (S-649266, BAL30072), 
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aminoglucósidos (plazomicina), quinolonas (finafloxacino) y tetraciclinas 
(eravaciclina) parecen prometedores (131,132). 
Son muy pocas las publicaciones que valoran el tratamiento de bacteriemias por EPC 
OXA-48, (101,133,134) y por tanto no existe mucha evidencia científica sobre el 
tratamiento óptimo de estas infecciones.  
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1. Objetivo principal  
 Identificar los principales factores de riesgo de mortalidad a los 30 días en 
pacientes con bacteriemias causadas por enterobacterias productoras de 
carbapenemasa OXA-48. 
2. Objetivos secundarios  
 Describir las características clínicas y epidemiológicas de los pacientes con 
bacteriemia por EPC-OXA-48. Evaluar un subgrupo de pacientes de mayor 
vulnerabilidad por su comorbilidad hematológica. 
 Describir los principales aspectos microbiológicos de las bacteriemias por EPC-
OXA-48.  
 Evaluar la distribución temporal de la mortalidad entre pacientes con bacteriemia 
por EPC OXA-48: mortalidad precoz (<48 horas), a los 14 y a los 30 días. Comparar 
la mortalidad a lo largo de los años del estudio (2010-2015). 
 Analizar el impacto de a) las combinaciones de antibióticos y la b) demora en el 
inicio de un tratamiento apropiado/adecuado en el pronóstico de los pacientes 
con bacteriemias por EPC-OXA-48. 
 Investigar si el estatus de portador intestinal de EPC-OXA-48 previo a la 
bacteriemia se relaciona con el pronóstico de los pacientes. 
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1. Diseño y ámbito del estudio 
Se diseñó un estudio observacional de cohortes retrospectivo de episodios 
consecutivos de bacteriemia por EPC-OXA-48 identificados en el Servicio de 
Microbiología del Hospital Universitario La Paz (HULP) entre julio de 2010 y diciembre 
de 2015.  
El HULP es un centro hospitalario terciario público con 1.328 camas que ofrece 
asistencia sanitaria a un censo cercano a los 600.000 habitantes del área norte de 
Madrid. La actividad asistencial anual ofrecida por el centro en 2015 fue de 
aproximadamente 48.000 ingresos, 400.000 estancias, 220.000 urgencias, 56.000 
intervenciones quirúrgicas, 5.600 partos y 160 trasplantes de órgano sólido. 
2. Pacientes. Episodios. Criterios de inclusión y exclusión 
Se denominó episodio a la agrupación temporal de variables clínicas, demográficas y 
microbiológicas en el momento de la positividad de un hemocultivo para EPC-OXA-
48, constituyendo cada episodio un registro independiente.  
2.1. Criterios de inclusión 
 Bacteriemias por EPC-OXA-48 mono o polimicrobianas detectadas en el 
Servicio de Microbiología a lo largo de los años estudio. 
 Edad del paciente igual o superior a 18 años. 
2.2. Criterios de exclusión 
 Hemocultivo positivo para EPC-OXA-48 en el curso de los 30 días consecutivos 
al primer episodio de bacteriemia. 
3. Variables y definiciones 
Se incluyeron variables relacionadas con los pacientes y variables relacionadas con las 
cepas de EPC-OXA-48 aisladas. 
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3.1. Variables relacionadas con los pacientes 
De cada episodio se registraron variables: a) demográficas y epidemiológicas, b) 
clínicas y c) relacionadas con el tratamiento antibiótico. Las variables relacionadas 
con los pacientes fueron obtenidas por un médico investigador del estudio a partir de 
la historia clínica del paciente y de los sistemas de información del hospital. Se 
obtuvo el permiso necesario del Comité ético de Investigación Clínica del Hospital 
(CEIC) para la investigación de dichas variables. 
3.1.1. Variables demográficas y epidemiológicas 
Además de las variables demográficas básicas (edad y sexo), se registró el tipo de 
adquisición de la infección, que fue clasificado como de inicio nosocomial (IN) o 
comunitario (IC). De entre las de inicio comunitario se distinguieron los episodios que 
estaban relacionados con la asistencia sanitaria (IRAS) según la definición de los 
Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC), registrándose 
además la razón por la que se incluyeron en esta categoría (135). 
En el caso de las IN se evaluó el tiempo desde el ingreso hasta el inicio de la infección, 
el área (médica, quirúrgica, cuidados intensivos) así como el servicio en el que se 
encontraba ingresado el paciente en el momento del inicio de la infección. 
En ambos casos, IC e IN, se evaluaron los diversos factores predisponentes: uso de 
antibióticos en el curso de los tres meses previos al inicio de la infección, cirugías o 
procedimientos previos recientes (menos de 1 mes) y el uso de catéteres 
endovasculares o urinarios en el momento de la infección. 
Se registró así mismo si la infección por EPC-OXA-48 ocurrió en pacientes con 
colonización/infección previa conocida.  
3.1.2.  Variables clínicas 
Se registraron las enfermedades de base de los pacientes y se calculó el índice de 
comorbilidad Charlson modificado, así como el índice de McCabe-Jackson (136). 
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Se evaluó la gravedad clínica en el momento de la presentación de la bacteriemia 
(índice de Pitt) y la graduación de la gravedad según la clasificación basada en la 
existencia de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y la existencia de 
inestabilidad hemodinámica o fracaso de órgano (sepsis, sepsis grave y shock 
séptico). La fuente o foco de infección se valoró atendiendo a los datos clínicos, 
radiológicos y microbiológicos disponibles en la historia clínica y los sistemas de 
información del HULP, teniendo como referencia las definiciones de los CDC 
(137,138). 
Se determinó la evolución a las 72 horas, a los 14 y 30 días, así como en el momento 
del alta hospitalaria en los pacientes que precisaron hospitalización. La evolución 
clínica de cada episodio de bacteriemia se clasificó en: 
a) Curación: resolución de los signos y síntomas de infección tras la suspensión de 
antimicrobianos. 
b) Mejoría: resolución parcial o completa de los signos y síntomas de infección pero 
con necesidad de continuar la administración de antibióticos.  
c) Ausencia de mejoría o deterioro: situación clínica similar o peor que al inicio de la 
infección.  
d) Muerte: fallecimiento del paciente por cualquier motivo.  
e) Recurrencia: nuevo aislamiento de EPC-OXA-48 en hemocultivo tras la mejoría o 
curación. 
Cuando el episodio concluyó en muerte, dos investigadores evaluaron de forma 
independiente la relación de la infección por EPC-OXA-48 y el desenlace, 
clasificándolo en no relacionado, directamente relacionado e indirectamente 
relacionado.  
Se realizó un análisis de mortalidad cruda a 30 días para estudiar la asociación entre 
diferentes factores de riesgo y un análisis de mortalidad modificado en el que se 
excluyeron aquellos pacientes en los que el tratamiento antibiótico no fue un factor 
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determinante (éxitus precoces (<48 horas), mortalidad no relacionada y limitación del 
esfuerzo terapéutico). 
Se evaluó la duración de la hospitalización (tanto en planta convencional como en 
unidad de cuidados intensivos) desde el inicio del episodio. 
3.1.3. Variables relacionadas con el tratamiento antibiótico 
Se registró el principio activo, fecha de inicio, dosis, intervalo, vía de administración y 
duración de los antibióticos administrados desde el inicio del tratamiento hasta el fin 
del episodio. 
Se consideró como empírico el tratamiento prescrito antes de la disponibilidad del 
antibiograma y dirigido aquel prescrito de acuerdo al antibiograma cuando este 
estuvo disponible.  
Se consideró apropiado aquel régimen de tratamiento que incluía al menos un 
antibiótico con actividad in vitro frente a la cepa aislada. Se consideró que un 
antibiótico tenía actividad in vitro cuando su CMI estaba dentro de la categoría 
"sensible" según el European Committee on antimicrobial susceptibility testing 
(EUCAST) en el momento del inicio del estudio. En el caso de meropenem y de 
imipenem, estos se consideraron activos cuando la CMI era ≤ 8 mg/L.  
Se consideró tratamiento adecuado aquel régimen de tratamiento que incluía al 
menos dos antibióticos activos in vitro a las dosis e intervalos correctos, teniendo en 
cuenta el foco de infección. En el caso de las bacteriemias de origen urinario no se 
consideró necesaria la combinación de dos fármacos activos para categorizar el 
tratamiento como adecuado. 
3.2. Variables microbiológicas 
De acuerdo con la rutina asistencial del Servicio de Microbiología del HULP, se 
confirmó la producción de carbapenemasas en todos los aislados de enterobacterias 
obtenidos de hemocultivos con CMI >1 mg/L a imipenem o meropenem o CMI >0.5 
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mg/L a ertapenem. Para ello se realizó el test de Hodge modificado (THM) utilizando 
discos de ertapenem, meropenem e imipenem (139). 
Se descartó la producción de carbapenemasas de clase A y B mediante la prueba de 
doble difusión con discos de meropenem, ácido boronico y EDTA, respectivamente. 
La detección de blaOXA48 en enterobacterias se realizó de forma rutinaria cuando 
fenotípicamente se sospechó la existencia de carbapenemasa. Las cepas con blaOXA48 
se congelaron a -80ºC. Para la realización de las pruebas de identificación bacteriana, 
de actividad in vitro y de epidemiología molecular todas las cepas de bacteriemia por 
EPC-OXA-48, fueron descongeladas y sembradas en medios de cultivo de agar sangre 
y agar MacConkey. 
La identificación bacteriana se realizó de manera retrospectiva para el estudio. Para 
ello se utilizó la técnica de espectrometría de masas mediante el sistema MALDI-TOF 
MS (Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization Time-Of-Flight Mass Spectrometry) 
(Bruker Daltonik, Bremen, Alemania). Brevemente, las colonias se aplicaron 
directamente en una tarjeta metálica de platino dejándolas secar a temperatura 
ambiente para posteriormente añadir 1 μl de matriz de ácido-α-ciano-4-hidroxi-
cinamico. Una vez seca la matriz se procedió a la lectura en el espectrómetro. El 
patrón de espectros obtenidos se comparó con una librería propia del sistema 
mediante una escala o “score”. La interpretación de dicha escala se realizó según las 
instrucciones del fabricante, de tal forma que con una puntuación ≥ 2 se consideró 
una buena identificación de especie. Entre 1,7-2 se consideró una buena 
identificación de género y menor de 1,7 no se consideró una identificación óptima. 
Los estudios de sensibilidad se realizaron mediante los sistemas automáticos Vitek 2 
(bioMerieux, Marcy l’Etoile, Francia). El equipo Vitek 2 utiliza la técnica de 
microdilución y monitoriza la cinética de crecimiento bacteriano cada 15 minutos 
mediante análisis turbidimétrico. Permite la obtención de resultados entre 4-10 
horas en bacterias de crecimiento rápido. Para la determinación de la sensibilidad 
con el sistema Vitek 2® se utilizaron las tarjetas AST-N243 que contenían los 
siguientes antibióticos: ácido nalidixico, amikacina, amoxicilina, amoxicilina-
clavulánico, ampicilina, cefepime, cefotaxima, cefoxitina, ceftazidima, cefuroxima, 
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ciprofloxacino, ertapenem, gentamicina, imipenem, piperacilina-tazobactam, 
tigeciclina, trimetoprim-sulfametoxazol. Estas se inocularon de acuerdo con las 
instrucciones del fabricante con una concentración final de 8 x 106 ufc/ml preparada 
a partir de una suspensión 0.5 McFarland.  
En la mayor parte de los aislamientos se pudo realizar retrospectivamente estudio de 
sensibilidad mediante microdilución en paneles comerciales de MicroScan® 
(BecKman Coulter, Inc) que contenían los siguientes antibióticos: amikacina, 
amoxicilina-calvulánico, ampicilina, ampi-sulbactam, aztreonam, cefepime, 
cefotaxima, cefotaxima-clavulanico, cefoxitina, ceftazidima, ceftazidima-calvulánico, 
cefuroxima, cefalotina, cloranfenicol, colistina, doripenem, ertapenem, fosfomicina, 
gentamicina, imipenem, levofloxacino, meropenem, minociclina, ácido nalidixico, 
nitrofurantoína, norfloxacino, piperacilina, piperacilina-tazobactam, tetraciclina, 
tobramicina, trimetroprim-sulfametoxazol. En los aislados restantes, se utilizaron los 
resultados registrados de los antibiogramas en el momento de la bacteriemia.  
Adicionalmente se realizó estudio de sensibilidad a meropenem mediante difusión en 
gradiente E-test ®(Biomerieux Marcy I´Etoile, France). Los aislados fueron 
categorizados como sensibles, resistentes o con sensibilidad intermedia de acuerdo 
con los criterios del EUCAST a excepción de la tigeciclina que se evaluó según los 
criterios de la Administración de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) 
(140).  
Cuando las CMI frente a ertapenem, imipenem y meropenem eran dudosas o 
estaban en un rango de sensibilidad intermedio, se confirmaron con las obtenidas 
mediante técnica de difusión en gradiente utilizando E-test, al igual que las 
resistencias a tigeciclina, colistina y amikacina. La sensibilidad a ceftazidima-
avibactam, fue testada con el test de difusión disco-placa con los criterios de la FDA 
(30 µg de ceftazidima y 20 µg avibactam) estableciéndose los puntos de corte en los 
halos de inhibición como ≥21 mm sensible y ≤ 20 mm resistente. 
Para el análisis de las relaciones clonales se empleó MLST (multilocus sequence 
typing). Se seleccionaron aislados representativos de cepas de K. pneumoniae que se 
agrupaban según un mismo patrón obtenido previamente por un sistema comercial 
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de Rep-PCR (Diversilab®). Para ello se amplificaron los genes housekeeping: rpoB 
(subunidad beta de la ARN polimerasa), gapA (gliceraldehido 3-fosfato 
deshidrogenasa), mdh (malato deshidrogenasa), pgi (fosfoglucosa isomerasa), phoE 
(fosforina E), infB (factor iniciador de la traducción 2), tonB (transductor de energía 
periplasmico) de acuerdo con el esquema propuesto por el Instituto Pasteur (141). 
4. Recogida y análisis de los datos 
Los datos fueron registrados en una base de datos en Excel® diseñada para tal efecto.  
Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes y en los casos 
en que fue preciso, se presentaron los intervalos de confianza al 95%. Las variables 
cuantitativas se expresaron en forma de media y desviación estándar, mínimo, 
máximo, mediana y percentiles 25 y 75. 
Se comprobó la distribución de las variables cuantitativas mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov (con la corrección de Lilliefors) con el fin de aplicar las pruebas 
paramétricas o no paramétricas oportunas (t-Student si la variable sigue una 
distribución normal, o la prueba U de Mann-Whitney en caso contrario). Las 
diferencias en la distribución porcentual de las variables cualitativas se analizaron 
mediante la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, según correspondiera. 
Para el estudio de los factores de riesgo asociados a mortalidad se seleccionaron las 
variables expuestas en la tabla 1 para el análisis univariante. 
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Factores de riesgo analizados 
 
Edad  
Sexo  
Tipo de adquisición  
Unidad de hospitalización durante el diagnóstico  
Especie de microorganismos y clones de K. pneumoniae  
Índice de comorbilidad de Charlson  
Gravedad en el momento de la presentación (Índice de Pitt)  
Tratamiento apropiado y tiempo hasta tratamiento  
antimicrobiano apropiado  
Tratamiento adecuado, y tiempo hasta tratamiento 
antimicrobiano adecuado  
Carbapenémicos en el tratamiento empírico  
Carbapenémicos en el tratamiento antibiótico definitivo  
Colonización previa por EPC-OXA-48 al inicio de la infección  
Tabla 1. Variables analizadas en el análisis univariante. 
 
La variable resultado fue la mortalidad en el día 30. Tras el análisis univariante, se 
procedió a realizar un análisis multivariante para investigar la asociación de las 
variables "candidatas" con la mortalidad el día 30 (regresión logística). Los factores 
predictivos de muerte se analizaron con el método de riesgo proporcional de Cox. Se 
realizaron análisis de regresión de Cox univariantes con las variables que en los 
análisis bivariantes hubieran mostrado una relación estadísticamente significativa 
con la variable principal o que fueran de especial interés en el estudio. Aquellas que 
mostraron una significación inferior a 0.1 o que se consideraron clínicamente 
relevantes, se incluyeron en el análisis multivariante. Se analizó la posible existencia 
de interacción y confusión entre las variables y el modelo predictivo final mediante 
un análisis de regresión de Cox multivariante “por pasos hacia atrás”. 
Adicionalmente se realizó un análisis de tendencia de mortalidad a los 30 días en 
función del momento del episodio (mes/año) y en relación con el inicio de la 
alodemia. 
El tiempo hasta el evento principal (muerte) y la probabilidad de supervivencia se 
realizó mediante el método de Kaplan Meier, y las diferencias en las curvas de 
supervivencia se determinaron con el test de Log-Rank. 
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Todos los análisis estadísticos se realizaron con el paquete IBM SPSS Statistics 22.0 
(IBM Corp., Armonk, NY) y para todas las pruebas se consideró el valor de 
significación estadística p< 0.05.  
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RESULTADOS
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1. Características clínicas, epidemiológicas y microbiológicas 
1.1. Número de episodios, de pacientes y principales aspectos 
epidemiológicos 
 
Se incluyeron 141 episodios consecutivos de bacteriemia por EPC-OXA-48 que 
correspondieron a un total de 132 pacientes. Uno de estos pacientes tuvo 3 episodios 
distintos, 7 tuvieron 2 episodios y el resto un único episodio. La bacteria productora 
de OXA-48 más frecuentemente identificada en hemocultivos  fue K. pneumoniae 
(127 episodios; 90%), seguida de E. coli (7 episodios; 5%) tal y como se describe en la 
tabla 2. Además se registraron 12 episodios (8.5%) de bacteriemias polimicrobianas 
en los que se identificó una EPC-OXA-48. 
 
 
EPISODIOS                                                                % 
Kebsiella pneumoniae 127 90% 
Escherichia coli 7 5% 
Serratia marcescens 3 2% 
Klebsiella oxytoca 1 1% 
Proteus mirabilis 1 1% 
Enterobacter aerogenes 1 1% 
Enterobacter cloacae 1 1% 
Tabla 2. Microorganismos aislados en bacteriemias por EPC-OXA-48 
 
La mediana de edad de los pacientes en el momento de la bacteriemia fue de 70 
años (58-79 RIQ) y la mayoría de los pacientes fueron hombres (89; 66.4%).  
La adquisición de la infección fue mayoritariamente de origen nosocomial (110, 
78%) siendo el resto de inicio extrahospitalario pero relacionadas con la asistencia 
sanitaria (31, 22%). El tipo de relación con la asistencia sanitaria más 
frecuentemente observado fue la hospitalización previa durante más de 48 horas en 
los tres meses previos al episodio de bacteriemia, que se identificó en 19 de estos 
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31 pacientes (figura 6). En los episodios de inicio hospitalario, la media de días de 
hospitalización hasta la ocurrencia de la bacteriemia fue de 28 días (44.39 DT). 
En cuanto a las características clínicas de los pacientes, la mayoría de ellos 
estuvieron en unidades médicas (63%), 21% provinieron de unidades quirúrgicas y 
16% de cuidados intensivos. Hubo 22 pacientes que estuvieron en el Servicio de 
Hematología. 
 
 
Figura 6. Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria 
 
 
1.2. Comorbilidad 
La comorbilidad de los pacientes con bacteriemias por EPC-OXA-48 se representa en 
la figura 7, donde se describe la frecuencia de distintas enfermedades de base. La 
mediana del índice de comorbilidad de Charlson fue de 4 (2-6 RIQ). 
10% 
19% 
3% 
61% 
7% 
IRAS 
(3) Hemodiálisis 
(6) Hospital de Día 
(1) Hospitalización a Domicilio 
(19) Hospitalización previa (>48h 
- 3 Meses) 
(2) Institucionalización 
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Figura 7. Enfermedades de base en los pacientes con bacteriemia por EPC-OXA-48. DM: 
Diabetes mellitus. IAM: Infarto agudo de miocardio. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. 
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. SIDA: Síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida. 
 
También se estudió el índice de McCabe de evaluación de la situación basal de los 
pacientes en cada episodio, observándose que 95 (67.4%) de los pacientes tenían 
otras enfermedades en el momento de la bacteriemia que podían ser consideradas 
potencialmente mortales, 37 (26.2%) rápidamente mortales, mientras que 9 (6.4%) 
no presentaron enfermedades de base significativas. 
1.3. Fuente de infección, factores predisponentes y gravedad de los 
pacientes 
La fuente o foco de infección más frecuente de las bacteriemias por EPC-OXA-48 fue 
intraabdominal, identificada en 34 episodios (24.1%). El foco urinario fue el segundo 
en frecuencia con 31 episodios (22%) a este le siguieron 24 neumonías (17%), de las 
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que 9 se asociaron a ventilación mecánica. Las bacteriemias secundarias a infección 
de catéter intravenoso ocurrieron en 22 episodios (15.6%). Hubo 12 bacteriemias 
relacionadas con infección de piel y partes blandas (8.5%), una con foco orofaríngeo 
(0.7%)  y otra con origen en sistema nervioso central. En 16  bacteriemias no se 
identificó foco y se consideraron primarias (11.3%). En 33 episodios, la infección se 
relacionó con el lecho quirúrgico. Muchos pacientes tuvieron dispositivos urinarios o 
intravasculares durante los 30 días previos al episodio de la bacteriemia (figura 8).  
En el contexto del programa de vigilancia epidemiológica para la monitorización y 
control de las infecciones por estos microorganismos, se identificó colonización por 
EPC-OXA-48 previa a la bacteriemia en 71 pacientes (50.4%). La mediana de días 
desde que se detectó la colonización hasta la bacteriemia fue de 23 (7-68 RIQ). 
Además en 130 episodios (92.2%), los pacientes habían recibido algún tratamiento 
antibiótico sistémico en los 90 días previos al inicio del episodio. 
 
Figura 8. Frecuencia de utilización de dispositivos endovasculares y/o urinarios en los 
30 días previos y en el momento de la bacteriemia 
 
Respecto a la gravedad de la infección, 38 pacientes  presentaron shock séptico 
(27%), 38 sepsis grave (27%), 40 sepsis (28.4%) y 25 pacientes (17.7%) no tuvieron 
sepsis. La gravedad de la infección, evaluada a través del índice de Pitt tuvo una 
mediana de 2 (0-4 RIQ). Durante el transcurso de la bacteriemia en 19 episodios 
66 
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(13.7%) fue necesario el traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos. Finalmente, se 
realizó interconsulta a la Unidad de Microbiología Clínica y Enfermedades 
Infecciosas (UMCEI) durante el episodio en 74 ocasiones (52.5%). 
1.4. Curso clínico. Mortalidad. 
El número total de pacientes que fallecieron en el curso de los 30 días que siguieron 
a la bacteriemia fue de 57 (40.4%). En cuanto a la distribución de la mortalidad 
cruda a los 30 días, 17 pacientes (12.1%) fallecieron en las primeras 48 horas y 35 
(24.8%) en los primeros 14 días. La Figura 9 representa la mortalidad cruda a los 30 
días en cada uno de los años del estudio. 
 
Figura 9. Bacteriemias y mortalidad a los 30 días, agrupadas por años. 
 
En cuanto a la relación entre la bacteriemia y las muertes en el curso de los 30 
primeros días, en 50 pacientes (87.7%) los investigadores consideraron que existió 
relación de causalidad. En 7 pacientes (12.2%) que fallecieron a lo largo de los 30 días 
que siguieron a la bacteriemia no se encontró relación de causalidad. Las causas de la 
muerte de estos últimos fueron: infarto agudo de miocardio, hemoptisis franca, 
hemorragia cerebral tras traumatismo craneal, complicaciones relacionadas con 
trasplante renal y en tres de ellos progresión de su enfermedad de base (parálisis 
supranuclear progresiva, insuficiencia renal avanzada y recurrencia de leucemia). 
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1.5. Perfil de sensibilidad a antibióticos, mecanismos de resistencia y 
clonalidad de las EPC-OXA-48. 
Para el análisis de sensibilidad antibiótica se recuperaron 116 aislamientos sobre un 
total de 141 episodios. Se empleó el sistema de microdilución en paneles comerciales 
de MicroScan®, realizándose además E-test para meropenem. Los resultados de las 
pruebas de sensibilidad a antibióticos se pueden observar en las tablas 3 y 4. 
El 62.1% de los aislamientos analizados retrospectivamente, fueron sensibles a 
meropenem y el 69.8% a imipenem. Así mismo, la sensibilidad a amikacina fue del 
92.2% y a colistina del 68.7%. 
 
 
EPISODIOS SENSIBILIDAD (CMI) % 
Imipenem 
Sensible (CMI ≤2 mg/L)   69.8 
Intermedio(CMI 2 -8mg/L) 12.9 
Resistente (CMI>8 mg/L)  17.2 
Meropenem 
Sensible(CMI ≤2 mg/L)   62.1 
Intermedio(CMI 2 -8 mg/L) 16.4 
Resistente(CMI >8 mg/L) 21.6 
Ertapenem 
Sensible(CMI <0.5mg/L)   0 
Intermedio(CMI 0.5-1mg/L) 2.6 
Resistente(CMI>1 mg/L)   97.4 
Tabla 3 .Sensibilidad a carbapenémicos en aislamientos de 
EPC-OXA-4
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Antibióticos  N Sensibles (%) 
Tigeciclina  116 54.8% 
Colistina  116 68.7% 
Amikacina  116 92.2% 
Gentamicina  116 36.2% 
Tobramicina  116 0.2% 
Ciprofloxacino  116 7.8% 
Levofloxacino  116  24.3%  
Fosfomicina  115 29.6% 
Trimetroprin-sulfametoxazol 116  17.2%  
 
Tabla 4.Características de sensibilidad a antibióticos no beta-
lactámicos en aislados clínicos EPC OXA-48. 
 
En 127 de las EPC-OXA-48 (90.1%), se detectó la producción de beta-lactamasas de 
espectro extendido mientras que en 14 no se detectó. De las 14 bacteriemias en las 
que no se detectó la presencia de BLEE, se identificaron 6 Escherichia coli, 3 Serratia 
marcescens, 3 Klebsiella pneumoniae, 1 Enterobacter aerogenes y 1 Proteus 
mirabilis. 
Con respecto a las cepas de K. pneumoniae, se identificaron dos clones mayoritarios 
(ST11 y ST405) que constituyeron más del 75% de los casos (figura 10). 
 
Figura 10. Clones en Klebsiella pneumoniae 
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1.6. Características de los pacientes con comorbilidad hematológica. 
Las características especiales de los pacientes hematológicos merecen una especial 
atención por su mayor vulnerabilidad. 
Se incluyeron en el estudio 24 episodios correspondientes a 22 pacientes con las 
siguientes patologías de base: 
a) 8 Linfomas 
b) 5 Síndromes mielodisplásicos 
c) 5 Leucemias agudas mieloblásticas 
d) 3 Mielomas múltiples 
e) 1 Leucemia aguda linfoblástica 
 
Las características clínicas y los factores de riesgo de estos pacientes se observan 
detalladamente en la tabla 5. 
En relación al foco de la bacteriemia, 8 episodios (33.3%) fueron primarios 
probablemente por translocación bacteriana, 5 (20.8%) de origen respiratorio, 4 
(16%) infecciones de artes blandas, 3 (12.5%) de origen urinario, 2 (8.3%) de origen 
abdominal  y 2 (8.3%) infecciones asociadas a catéter intravenoso.  
Hubo 22 episodios (91.6%)  que recibieron tratamiento apropiado y 14 (58.3%) que 
recibieron tratamiento adecuado. La mediana del tiempo hasta el tratamiento 
apropiado y adecuado fue 0 (0-1 Rango) y 1 (0-2 Rango) día respectivamente. 
El número de pacientes fallecidos en las primeras 48 horas, a los 14 y a los 30 días 
fueron 2 (9%), 7 (31.8%) y 9 (40%) respectivamente. De los 9 episodios con muerte 
ocurridos a los 30 días, 8 estuvieron relacionados directamente con la bacteriemia y 
1 no estuvo relacionado. 
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Demográficos Total ( n=24) 
Edad (mediana, rango) 61.04 (32-83) 
Sexo (Hombre/%) 15/22 (68.2%) 
Inicio infección   
Inicio comunitario (IRAS) 5 (20.8%) 
Comorbilidad   
Diabetes 5 (22.7%) 
EPOC 2 (9.1%) 
Insuficiencia renal crónica 2 (9.1%) 
Hepatopatía crónica 1 (4.5%) 
Insuficiencia cardiaca 3 (13.6%) 
Índice de comorbilidad de Charlson (mediana 
rango) 
3 (2-10) 
Índice de PITT (mediana, rango) 1.5 (0-10) 
Factores de riesgo   
Dispositivo  endovascular 18 (75%) 
Sonda urinaria 12 (50%) 
Ventilación mecánica 5 (20.8%) 
Colonización rectal previa 14 (58.3%) 
Hospitalización 3 meses previos (media, rango) 47.9 (0-150) 
Antibioterapia 3 meses previos a la bacteriemia 23 (95.8%) 
Neutropenia (<500 células/mm
3  
) 15 (62.5%) 
Tabla 5. Características de los pacientes con comorbilidad hematológica. 
 
2. Factores asociados a mortalidad 
2.1. Análisis de mortalidad cruda 
Se analizó la asociación entre diferentes factores de riesgo y la mortalidad cruda a los 
30 días. En el análisis univariante, que se representa en la tabla 6, se identificaron 
diferentes variables que se asociaron significativamente con la mortalidad:  
- Antecedente de hepatopatía grave. 
- Origen de la infección nosocomial.  
- Neumonía como foco de infección 
- Sepsis grave o shock séptico  
- Índice de Pitt.  
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Además, la consulta con la UMCEI en el momento de la infección se asoció a una 
disminución en la mortalidad a los 30 días en el análisis univariante. 
 
Características basales 
Sobreviven  
(n=84) 
No sobreviven   
(n=57) 
   p 
Edad (mediana, RIQ) 70 (58-78) 73 (60-82) 0.337 
Sexo (% hombres) 54 (72.2%) 35 (61.4%) 0.197 
Lugar de hospitalización       
Servicios médicos 55 (65.1%) 33 (57.9%)   
Unidad de cuidados intensivos  10 (12%)  13 (22.8%) 0.227  
Quirúrgicos 19 (22.6%) 11 (19.3%)   
Inicio de la infección       
IRAS 24 (28.6%) 7 (12.3%) 0.016 
Nosocomial 60 (71.4%) 50 (89.5%) 0.021 
Días de ingreso hasta la bacteriemia (mediana, RIQ) 13 (1-40) 20 (6-40) 0.221 
Comorbilidad       
Índice de Cormorbilidad de Charlson ≥ 4 43 (51.2%) 33 (57.9%) 0.074 
Hepatopatía grave 0 (0.0%) 5 (8.8%) 0.001 
Insuficiencia renal 22 (26.2%) 18 (31.6%) 0.581 
Demencia 9 (10.7%) 12 (21.1%) 0.087 
Tumor solido metastásico 14 (16.7%) 15 (26.3%) 0.185 
EPOC 15 (17.9%) 12 (21.1%) 0.667 
Diabetes 22 (26.1%) 20 (35.1) 0.485 
Insuficiencia cardiaca 6 (7.1%) 7 (12.3%) 0.37 
Probable origen de la bacteriemia       
Catéter 16 (19%) 6 (10.5%) 0.204 
Primaria 14 (16.9)  0 (0%)  0.052 
Neumonía 9 (10.7%) 15 (26.3%) 0.022 
Urinario 20 (23.8%) 11 (19.3%) 0.502 
Piel y partes blandas 5 (6.0%) 7 (12.3%) 0.225 
Infección intra-abdominal 19 (22.6%) 15 (26.3%) 0.690 
Categoría SIRS:       
Sepsis  31 (36.9%) 9 (15.8%) 0.803 
Sepsis grave  20 (23.8%) 18 (31.6%) 0.025 
Shock séptico  13 (15.5%) 25 (43.9%) 0.002 
Puntuación PITT ≥6(continua) 8  (9.5%) 15 (26.3%) 0.011 
Tabla 6. Análisis univariante de las variables seleccionadas y la mortalidad a los 30 días. 
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Adicionalmente se comparó la mortalidad entre los primeros años del estudio (2010-
2012) con los últimos (2013-2015), no encontrando diferencias significativas entre 
ambos periodos (43.9% vs 38.1%). 
 
Figura 11. Relación entre la mortalidad entre 0-30 días, a lo largo de 
los años de estudio. 
 
En el análisis multivariante de regresión de Cox, en los 141 episodios de bacteriemia 
encontramos que las variables que se relacionaron significativamente con la 
mortalidad a los 30 días post-bacteriemia fueron: el índice de Charlson (HR 1.13; IC 
95% 1.02-1.24 p= 0.014 ), la demencia (HR 2.44; IC 95% 1.21-4.93 p= 0.013), la sepsis 
grave (HR 3.74; IC 95% 1.31-10.71 p=0.014), el shock séptico (HR 6.26; IC 95%2.31-
16.95 p= 0.001) y el inicio de la infección en el hospital (HR 3.31; IC 95% 1.29-8.48 p= 
0.013) (tabla 7). 
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VARIABLES 
Análisis Multivariante 
OR (IC 95% ) 
p 
Índice de Comorbilidad Charlson (continua) 1,13 (1.02-1.24) 0.014 
Demencia 2.44 (1.21-4.93) 0.013 
Categoría SIRS: 
  
-   Sepsis vs no sepsis 1.18 (0.39-3.57) 0.773 
-   Sepsis grave vs no sepsis 3.74(1.31-10.71) 0.014 
-   Shock séptico vs no sepsis 6.26(2.31-16.95) 0.001 
Inicio de la infección hospital 3.31 (1.29-8.48) 0.013 
Tratamiento  apropiado antes de 72h 0.32 (0.16-0.55) 0.001 
Carbapenémico en tratamiento combinado 0.57 (0.32-1.02) 0.057 
Tabla 7. Análisis multivariante de los factores de riesgo en relación a la  
mortalidad a los 30 días (N=141). 
2.2.  Análisis de mortalidad modificado para evaluar el impacto del 
tratamiento antibiótico 
Para evaluar el impacto del tratamiento antibiótico en la mortalidad a los 30 días se 
realizó un análisis sobre una población modificada de pacientes de la que se 
excluyeron las muertes ocurridas en las primeras 48 horas tras la bacteriemia (17 
pacientes), las muertes no relacionadas con la bacteriemia (7 pacientes) y los casos 
en los que se limitó el esfuerzo terapéutico (5 pacientes), lo que redujo el estudio a 
112 episodios con una mortalidad del 25.9% (29/112).  
 
3. Análisis de mortalidad en relación al tratamiento antibiótico 
3.1. Tratamiento apropiado 
La mayoría de los pacientes recibieron tratamiento apropiado (93.8%) con al menos 
un antibiótico activo in vitro y en algunos casos incluso 2 antibióticos (tabla 8). Hubo 
64 pacientes (61%) que recibieron tratamiento con un carbapenémico a dosis 
elevada, ya fuera en monoterapia o biterapia. Amikacina fue el tratamiento 
apropiado en 16 pacientes (15%), colistina en 15 (14.7%) y tigeciclina en 5 (4%). Por 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-MICROBIOLÓGICAS DE BACTERIEMIAS POR  ENTEROBACTERIAS 
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASA OXA-48 
56 
último, hubo 2 pacientes que recibieron tratamiento con cefepime, 2 con 
ciprofloxacino y otro con fosfomicina. 
Pauta de tratamiento apropiado 
Muerte 2-30 días tras la bacteriemia 
Total   No Sí   
N % N % N % 
Carbapenémico en monoterapia 33 31.4 29 35.8 4 16.7 
Carbapenémico en combinación 31 29.5 24 29.6 7 29.2 
Amikacina en monoterapia 10 9.5 8 9.9 2 8.3 
Amikacina en combinación 6 5.7 4 4.9 2 8.3 
Colistina en monoterapia 7 6.7 5 6.2 2 8.3 
Colistina en combinación 8 7.6 5 6.2 3 12.5 
Tigeciclina en monoterapia 3 2.9 2 2.5 1 4.2 
Tigeciclina en combinación 2 1.9 2 2.5 0 0 
Otros (en monoterapia) 5 4.8 2 2.5 3 12.5 
Total 105 100 81 100 24 100 
Tabla 8. Pautas de tratamiento apropiado en relación a la mortalidad entre 2-30 días 
 
Así mismo la mediana de días hasta el tratamiento apropiado fue de 1 día (0-2 RIQ) 
y 97 pacientes recibieron tratamiento apropiado en menos de 72 horas. 
Del total de los pacientes que recibieron tratamiento apropiado, el 77.1% 
sobrevivieron a los 30 días (tabla 9). 
Pautas de tratamiento apropiado 
 
Total 
Sobreviven 
(N=83) 
No 
sobreviven  
(N=29) 
P 
   N % N % N % 
 Tratamiento apropiado  No 7 6.3 2 2.4 5 17.2 
0.012  Si 105 93.8 81 97.6 24 82.8 
Tratamiento empírico apropiado No 72 64.9 53 64.6 19 65.5 
1 Si 39 35.1 29 35.4 10 34.5 
Inicio de tratamiento apropiado 
antes 72h 
No 15 13.4 7 8.4 8 27.6 
0.022 Si 97 86.6 76 91.6 21 72.4 
Tratamiento apropiado contiene 
carbapenémico 
No 41 39.0 28 34.6 13 54.2   
Si 64 61.0 53 65.4 11 45.8 0.099 
Tabla 9. Relación entre el tratamiento apropiado /empírico y la mortalidad 
a los 30 días 
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3.2. Tratamiento adecuado 
El 83.9% de los pacientes recibieron tratamiento adecuado. De estos, el 75.5% 
sobrevivieron a los 30 días de la bacteriemia. La mediana de días desde que ocurrió 
la bacteriemia hasta el inicio del tratamiento adecuado fue de 2 días (1-3 RIQ). En el 
65.2% de los pacientes este tratamiento se instauró en menos de 72 horas (tabla 
10). 
A pesar de que la mayoría de los pacientes recibieron un carbapenémico dentro su 
esquema terapéutico y aunque la supervivencia a los 30 días fue más alta, no se 
observó significación estadística.  
 
Pautas de tratamiento adecuado 
 
Total 
Sobreviven 
(N=83) 
No sobreviven 
(N=29) 
P 
   N % N % N % 
 Tratamiento adecuado No 18 16.1 12 14.5 6 20.7 
0.557 Si 94 83.9 71 85.5 23 79.3 
Tratamiento adecuado con 
carbapenémico 
No 26 27.7 19 26.8 7 30.4 
0.791 Si 68 72.3 52 73.2 16 69.6 
Tratamiento adecuado antes de 72 
horas 
No 39 34.8 28 33.7 11 37.9   
Si 73 65.2 55 66.3 18 62.1 0.821 
Tabla 10. Relación del tratamiento adecuado con la mortalidad entre 2-30 días 
 
Las pautas de tratamiento antibiótico utilizadas se muestran en la tabla 11.  
En nuestro estudio, la mayoría de los pacientes recibieron tratamiento con 2 
fármacos, algunos incluso recibieron 3 antibióticos. La combinación más utilizada 
fue un carbapenémico a doble dosis junto con amikacina en 36 episodios (38%), 
meropenem con colistina en 13 (13.8%), meropenem, colistina y amikacina en 6 
(6.3%) y meropenem, colisitina y tigeciclina en 3 episodios (2.1 %).  
En 4 episodios los pacientes recibieron tratamiento combinado con ceftazidima-
avibactam por uso compasivo. De los 4 pacientes, 2 de ellos recibieron triple 
terapia, el primer paciente con ceftazidima-avibactam, tigeciclina y amikacina y el 
segundo con ceftazidima-avibactam, meropenem y colistina. Los otros 2 pacientes, 
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recibieron tratamiento con doble terapia con colistina y ceftazidima-avibactam y 
amikacina y ceftazidima-avibactam respectivamente. 
 
Pautas de tratamiento adecuado Total 
Muerte entre 2-30días 
NO                   SI 
  N % N % N % 
Carbapenémico en combinación 68 72.3 52 73.2 16 69.6 
Amikacina en combinación 11 11.7 9 12.7 2 8.7 
Colistina en combinación 12 12.8 7 9.9 5 21.7 
Tigeciclina en combinación 2 2.1 2 2.8 0 0 
Otros 1 1.1 1 1.4 0 0 
Total 94 100 71 100 23 100 
Tabla 11. Combinación de tratamiento adecuado en relación a la 
mortalidad entre 2-30 días 
 
Para valorar si las cepas más resistentes eran más letales,  se estudió la relación de la 
resistencia antibiótica con la mortalidad a los 30 días. Los aislamientos analizados en 
este grupo de estudio fueron muy sensibles a meropenem (CMI ≤ 8mg/L) (80.2%) y a 
imipenem (CMI ≤8 mg/L) (85.7%). Analizando los carbapenémicos con la mortalidad a 
los 30 días, se pudo evidenciar que la presencia de meropenem sensible en el 
antibiograma (CMI ≤8 mg/L) favoreció la supervivencia de los pacientes (73.9% vs 
26%). Lo mismo ocurrió con respecto a la supervivencia con amikacina (74% vs 25%) y 
colistina (75% vs 25%). La supervivencia también fue más elevada con aislamientos 
sensibles a tigeciclina (80.2% vs 19.7).  
3.3. Análisis multivariante 
Se realizó primero el análisis univariante de regresión de Cox con la muestra de 112 
pacientes y los resultados fueron parecidos a los del análisis con los 141 pacientes de 
la muestra inicial. 
En el análisis multivariante de regresión de Cox, se encontró que el tratamiento 
apropiado en las primeras 72 horas fue un factor protector estadísticamente 
significativo con respecto a la mortalidad a los 30 días (HR 0.32; IC 95% 0.13-0.80 p= 
0.015) (tabla 12). 
 
RESULTADOS 
59 
La presencia de carbapenémicos en el tratamiento apropiado también fue un factor 
protector, pero no alcanzó significación estadística (HR 0.46; IC 95% 0.21-1.01 p= 
0.053). 
 
VARIABLES 
Análisis Multivariante 
OR (IC 95% ) 
P 
Categoría SIRS:     
  Sepsis vs no sepsis 1.08 (0.26-4.52) 0.919 
  Sepsis grave vs no sepsis 1.48 (0.35-6.23) 0.593 
  Shock séptico vs no sepsis 6.16 (1.74-21.74) 0.005 
Tratamiento apropiado < 72h 0.32 (0.13-0.89) 0.015 
Carbapenémico en tratamiento apropiado 0.46 (0.21-1.01) 0.053 
Tabla 12. Análisis multivariante de los factores de riesgo en 
relación a la mortalidad a los 30 días (N=112) 
 
En el análisis de curvas de supervivencia de Kaplan Meier, se encontró relación 
estadística entre la supervivencia y el tratamiento apropiado: 
-La probabilidad de supervivencia a los 30 días fue mayor en los pacientes que 
recibieron tratamiento apropiado (77% (IC 95%; 0.69-0.85) vs 29% ( IC 95%; 0.00-
0.62)), (figura 12). 
-Los pacientes que recibieron un carbapenémico como tratamiento apropiado 
presentaron una probabilidad de supervivencia a los 30 días de 83% (IC 95%; 0.74-
0.92) vs 62%( IC 95%; 0.48-0.76) de los que no lo recibieron (figura 13). 
-La probabilidad de supervivencia a los 30 días fue mayor en los pacientes que 
recibieron tratamiento apropiado en las primeras 72 horas que en los no lo 
recibieron (78% (IC 95%; 0.70-0.87) vs 47%( IC 95%; 0.21-0.72)) (figura 14). 
 
 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-MICROBIOLÓGICAS DE BACTERIEMIAS POR  ENTEROBACTERIAS 
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASA OXA-48 
60 
 
 
Figura 12.Tratamiento apropiado en relación a la 
supervivencia a 30 días. 
 
 
Figura 13.Tratamiento apropiado con un 
carbapenémico en relación a la supervivencia a 30 
días. 
No 
Prob. Supervivencia a. 30 días 
(CI95%): 0,29 (0,00-0,62) 
p= 0,0011 
Sí 
Prob. Superv. 30 días 
(CI95%): 0,83 (0,74-0,92) 
No 
Prob. Superv. 30 días 
(CI95%): 0,62 (0,48-0,76) 
Sí 
Prob. Supervencia.a 30 días 
(CI95%): 0,77 (0,69-0,85) 
P=0.01 
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Figura 14. Tratamiento apropiado en menos de 72 
horas en relación a la supervivencia a 30 días. 
No 
Prob. Superv. 30 días 
(CI95%): 0,47 (0,21-0,72) 
Sí 
Prob. Superv. 30 días 
(CI95%): 0,78 (0,70-0,87) 
p= 0,006 
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Esta serie es la que incluye hasta la fecha el mayor número de episodios de 
bacteriemias por EPC OXA-48, en total 141. La mayoría de los estudios publicados 
han incluido EPC del tipo KPC o tipo VIM, con escasa representación de EPC-OXA-48 
(93,100). Por este motivo, el presente trabajo puede contribuir significativamente a 
profundizar en el conocimiento de las características de las infecciones graves por 
EPC-OXA-48. 
1. Características clínico epidemiológicas de pacientes con bacteriemia 
por EPC-OXA-48.  
La población de pacientes incluida en este trabajo, fueron pacientes consecutivos 
identificados en el Hospital Universitario La Paz durante más de 5 años. Sus 
características demográficas correspondieron con una población en general anciana, 
con una mediana de edad de 70 años (58-79 RIQ) y mayoritariamente de género 
masculino (66.4%), algo que también ocurre en otras series publicadas (94,96,142). 
Sin poder ofrecer una explicación clara del predomino de varones sobre mujeres; este 
podría tener que ver con que los hombres tenían una mayor comorbilidad que las 
mujeres y por este motivo serían más vulnerables a padecer con mayor frecuencia 
infecciones por EPC (143). 
El origen de la infección fue fundamentalmente nosocomial, en consonancia con lo 
observado en otras series (97). Las bacteriemias nosocomiales frecuentemente 
ocurrieron en pacientes con una hospitalización muy prolongada previa al inicio de la 
bacteriemia (media 28 días, DT 44.3). Algo similar a lo descrito en otras series (20-23 
días), y que no resulta difícil de entender dado el papel de la duración de la 
hospitalización como factor de riesgo no sólo de adquisición de EPC sino de infección 
en general (44,91,108).  
En cuanto a la ubicación de los pacientes en el momento de la bacteriemia en los 
casos de inicio hospitalario, se observó que casi 2/3 (63%) estaban ingresados en 
servicios y/o unidades médicas. Mientras que en muchas otras series la proporción 
de pacientes ingresados en servicios y unidades de cuidados intensivos supera el 
40%, en el caso de esta serie tan sólo ocurrió en el 16% de los pacientes (96,108). 
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Probablemente esto refleje la epidemiología de las infecciones por EPC-OXA-48 en el 
HULP que podría describirse como una alodemia dispersa a lo largo del hospital. 
No obstante es necesario resaltar que el 22% de las bacteriemias tuvieron un inicio 
comunitario, aunque la totalidad estuvo relacionada con la asistencia sanitaria, 
siendo la hospitalización superior a 48 horas (61%) en los tres meses previos al 
episodio de bacteriemia el tipo de contacto con la asistencia sanitaria más 
frecuentemente observado. Nuestro grupo, ha publicado en un estudio previo (84) 
las características clínicas y epidemiológicas de las infecciones por EPC de inicio 
comunitario en el HULP, que supusieron algo más del 20% de todas las infecciones 
por EPC-OXA-48. De estas, las bacteriemias representaron prácticamente el 12% del 
total. Cuando se analizaron las infecciones de inicio comunitario utilizando los 
criterios clásicamente aceptados de Friedman (144), solo el 57% de ellas estuvieron 
asociadas a los cuidados sanitarios. 
Los pacientes con bacteriemia por EPC-OXA-48 tenían una comorbilidad elevada, con 
una mediana de 4 (2-6 RIQ) en el índice de comorbilidad de Charlson, de una manera 
similar a lo observado en otras series estudiadas (36,86,101). El índice de gravedad 
de Mc Cabe, que otros autores (Daikos et al.) han relacionado con aumento de la 
mortalidad, estaba elevado ya que en prácticamente todos los episodios (93.6%) de 
nuestra serie los pacientes presentaron comorbilidad importante (67.4% 
potencialmente mortal y  26.2% rápidamente mortal) (87,98). 
De entre las enfermedades de base de los pacientes con bacteriemias por EPC-OXA-
48 merece la pena destacar el antecedente de neoplasia ya que el 31% eran 
pacientes oncológicos y el 17% presentaban comorbilidad hematológica, en la misma 
línea que otros estudios como el de Saltlin et al., en el que prácticamente la mitad 
(48%) de los pacientes con infecciones por EPC eran oncológicos (100). La diabetes 
(29.7%) y la insuficiencia renal moderada o grave (28.3%) estuvieron también 
presentes en una proporción significativa de pacientes. Por el contrario, solo 
encontramos 3 pacientes receptores de trasplante de órgano sólido. Probablemente, 
por las características del centro ya que el trasplante renal es el único que se realiza 
en el hospital. 
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Las fuentes o focos de infección más frecuentes observados entre los pacientes con 
bacteriemias por EPC-OXA-48 fueron abdominal (24%), urinario (22%) y neumonía 
(17%). Hubo 11.3% bacteriemias donde no se identificó foco y se consideraron 
primarias. En las distintas series de pacientes con bacteriemias por EPC-OXA-48, la 
frecuencia de los focos de la bacteriemia varía de forma significativamente en 
función del tipo de población incluida (p. ej. proporción de pacientes críticos o de 
pacientes quirúrgicos). Esta está condicionada por la epidemiología de las EPC en el 
centro, así como del tipo de hospital. En general, los dos focos más frecuentes 
observados en la literatura sobre bacteriemias por EPC son el urinario (92,94) y el 
abdominal (99,100). 
Los pacientes con bacteriemias por EPC-OXA-48 presentaban una gravedad 
moderada/alta con una mediana del índice de Pitt de 2 (RIQ 0-4), identificándose 
shock séptico en el 27% de los pacientes frente al 18.6%, 19%, y 42% en las series de 
Tumbarello, Daikos, y Nguyen, respectivamente (95,98,108).  
En casi la mitad de los episodios los pacientes portaban dispositivos urinarios en el 
momento de la bacteriemia. En aquellos estudios donde esta variable está recogida, 
la frecuencia de dispositivos urinarios oscila entre 47%-84%, dependiendo de las 
características de la población incluida (p. ej. paciente crítico) (92,108,145). Teniendo 
en cuenta que ser portador de una sonda vesical es un factor de riesgo importante 
para la colonización por EPC, como ya han descrito otros autores, la optimización del 
uso de estos dispositivos podría ser una de las actividades a realizar, no sólo para 
prevenir infecciones clínicas sino para prevenir la colonización por estos 
microorganismos (90,94,146,147).  
Debido a la elevada representación de pacientes oncológicos y hematológicos en la 
serie, un porcentaje importante de los pacientes incluidos (21.9%) eran portadores 
de catéteres venosos centrales permanentes. El 39% de los episodios tenía un 
dispositivo endovascular central no permanente en el momento de la bacteriemia, 
que se debió a varios factores: a la gravedad de la bacteriemia, ya que el del 53% de 
los pacientes presentaron sepsis grave o shock séptico y a cirugías previas. Este 
fenómeno fue muy frecuente en otros estudios de bacteriemias (86,145). 
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La mitad de los episodios (50.4%), ocurrieron en pacientes que presentaban 
colonización rectal por EPC-OXA-48 antes de la bacteriemia. Aunque esta cifra pueda 
parecer elevada, seguramente infraestime la realidad, dado que la búsqueda 
exhaustiva de portadores rectales en el Hospital La Paz se inició a partir de julio del 
2013. La mediana de días desde la colonización hasta la bacteriemia fue de 23 (RIQ 7-
68), lo que apoya el hecho de que la hospitalización sea inicialmente un factor de 
riesgo de colonización por EPC-OXA-48 y posteriormente lo sea de infección, 
fundamentalmente en pacientes colonizados por estos microorganismos. 
El uso de antibióticos es otro factor de riesgo conocido para colonización e infección 
por EPC. En un estudio realizado en un hospital español, en el que analizaron los 
factores de riesgo asociados a la colonización por EPC-OXA-48 los principales fueron 
la estancia hospitalaria prolongada y el uso de antibióticos (148). Zarakolu et al. 
realizaron un estudio sobre factores de riesgo sobre EPC-OXA-48, revelando que el 
único factor de riesgo encontrado en su serie fue la utilización de un carbapenémico 
(149). En nuestro estudio, el uso de antibióticos en los 3 meses previos a la 
bacteriemia fue del 92.2%, un porcentaje similar al encontrado en otros trabajos 
(86%-97%) (86,108,145,150). 
2. Características microbiológicas de las EPC-OXA-48 identificadas en 
pacientes con bacteriemia 
La bacteria más predominante fue K. pneumoniae en un 90% de los episodios, 
seguida por E. coli en un 5% de los casos. Hubo un 8.5% de bacteriemias 
polimicrobianas y el 90% de los microorganismos producían además BLEE. 
El imipenem fue el antibiótico carbapenémico al que fueron sensibles un mayor 
porcentaje de aislados, siendo este el que presentó mayor proporción de aislados 
con CMI ≤ 8 mg/L. Únicamente el 21.6% de nuestras cepas fueron resistentes a 
meropenem (CMI >8 mg/L) mientras que el 17.2% lo fueron a imipenem (CMI >8 
mg/L). A pesar de ello, el meropenem fue el antibiótico más utilizado. 
Aparentemente, las CMIs a carbapenémicos se mantuvieron estables durante el 
período del estudio, no observándose una elevación de las CMIs a lo largo del 
tiempo (MIC creep). 
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La mayoría de los aislamientos de E. coli, todos los de S. marcescens, de E. aerogenes 
y de P. mirabilis, no asociaron producción de BLEE. Estas cepas fueron por tanto, 
sensibles a cefalosporinas de amplio espectro. En estos casos se podría considerar el 
uso de ceftazidima ya que, aunque no hay datos clínicos, en modelos animales ha 
demostrado ser el antibiótico con mayor actividad frente a cepas productoras de 
carbapenemasa OXA-48 (151,152). 
La amikacina fue el antibiótico no carbapenémico más activo frente a todos los 
aislados productores de carbapenemasa OXA-48 con una tasa de sensibilidad del 
92.2%, con independencia de la especie bacteriana, seguido de colistina, tigeciclina y 
fosfomicina. En un estudio realizado en Turquía en el que se detectaron 270 
aislamientos de EPC-OXA-48 y un solo de EPC-IMP, todos ellos presentaron una 
elevada sensibilidad a carbapenémicos con la excepción de ertapenem. El 100%, el 
94%, y el 93.7% de los aislamientos fueron sensibles a amikacina, colistina, y 
fosfomicina, respectivamente (149). Dichos resultados fueron similares a los 
descritos en nuestra serie. 
En el análisis de los clones de las cepas de K. pneumoniae OXA-48, se encontró la 
presencia de 2 clones mayoritarios: el clon ST11 y el clon ST405 en el 47% y el 30% de 
los casos, respectivamente. El resto de los clones estuvieron presentes en menos del 
20% de los casos. En el brote descrito en el HULP, se observó cómo el secuenciotipo 
ST11 desplazó gradualmente al ST405, convirtiéndose en el más frecuente. Este clon 
pudo proceder de otro hospital o pudo estar pre-existente en nuestro centro, ya que 
se trata de un clon de amplia distribución, previamente descrito en numerosos 
hospitales y que ha estado también implicado en la diseminación de otras 
carbapenemasas (NDM-1, KPC-2 y VIM) (153). 
3. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por EPC-OXA-48 
El análisis de la mortalidad de los pacientes con bacteriemia por EPC-OXA-48 se ha 
realizado desde distintas perspectivas, descriptiva de la mortalidad cruda y analítica 
para identificar los factores asociados a una mayor mortalidad, especialmente los 
relacionados con el tratamiento antibiótico.  
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Para analizar los factores que potencialmente influyen en la mortalidad se han 
utilizado dos poblaciones. Para la identificación de factores relacionados con 
mortalidad se utilizó toda la población (141 episodios). Sin embargo, para el análisis 
de factores relacionados con el tratamiento antibiótico se seleccionaron 112 
pacientes tras excluir aquellos en los que el resultado (mortalidad o supervivencia) 
difícilmente pudo ser atribuible al propio tratamiento (pacientes que fallecieron en 
las primeras 48 horas, en los que se limitó el esfuerzo terapéutico y las muertes no 
relacionadas con la bacteriemia).  
3.1. Mortalidad cruda en pacientes con bacteriemia por EPC-OXA-48 
En el total de los 141 episodios identificados, la mortalidad cruda fue del 12,1% a las 
48 horas, del 24.8% a los 14 días y del 40.4% a los 30 días. Esta elevada mortalidad se 
encuentra dentro del rango de lo observado en la literatura en pacientes con 
bacteriemias por EPC, que oscila entre el 20 y el 70%, debiéndose este amplio 
margen a la gran heterogenicidad de las poblaciones estudiadas 
(44,86,91,92,94,95,97,134,154–156). Sólo hemos identificado 2 estudios que 
aportaran cifras sobre la mortalidad de pacientes con bacteriemias por EPC-OXA-48; 
situándose la mortalidad cruda a los 30 días en el 50% en ambos trabajos (101,134). 
Sin embargo, en otras series de bacteriemias por EPC, en su mayoría KPC, la 
mortalidad a los 30 días fue de aproximadamente el 40% al igual que en nuestro 
estudio (98,99). En la subpoblación seleccionada para evaluar el impacto del 
tratamiento antibiótico en la mortalidad (excluyendo aquellos pacientes que 
fallecieron en menos de 48 horas, las muertes no relacionadas y en los que se decidió 
limitación del esfuerzo terapéutico) la mortalidad se redujo al 25.9% (29/112), cifra 
para la que no disponemos de referencias clave con las que poder establecer 
comparaciones. 
En cuanto a la evolución de la mortalidad durante el periodo estudiado, al comparar 
la mortalidad cruda de dos intervalos de tiempo (2010-2012 y 2013-2105), 
observamos una tendencia a la disminución en el segundo de ellos. Asimismo un 
análisis anual pormenorizado muestra una reducción muy importante entre los dos 
primeros años (2010-2011) de estudio y los años siguientes. Esto podría deberse, por 
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un lado, al aprendizaje por parte de los equipos médicos de las mejores opciones 
terapéuticas para estos pacientes, así como a la mejora del diagnóstico 
microbiológico, tanto por la disminución en el tiempo de identificación y sensibilidad 
del microorganismo como por la instauración general de un programa de cribado que 
permitió anticipar aquellos pacientes con sepsis que tenían una mayor probabilidad 
de estar producidas por EPC-OXA-48 y por tanto, propiciar tratamientos 
antimicrobianos apropiados. También pudo haber cambiado el perfil de la población 
a lo largo del período del estudio. 
3.2. Mortalidad en pacientes con comorbilidad hematológica 
Los pacientes hematológicos habitualmente presentan una elevada inmunosupresión 
y con frecuencia tienen alteraciones de las mucosas lo que les hace especialmente 
susceptibles a la colonización e infección por diferentes microorganismos, entre otros 
las EPC, fundamentalmente por translocación desde el tubo digestivo. Por este 
motivo se ha considerado de interés analizar a esta población por separado. 
En una serie de bacteriemias por EPC, en el que se incluyeron 17 pacientes con 
comorbilidad hematológica, la mortalidad hospitalaria fue del 56%. La media hasta 
recibir tratamiento apropiado fue de 55 horas desde la obtención del hemocultivo 
pero solo el 58.8% de estos pacientes recibieron un fármaco activo (157). En un 
estudio más reciente de bacteriemias en pacientes neutropénicos con comorbilidad 
hematológica, la mortalidad a los 14 días fue de 50%, 38% y 33%, según los pacientes 
recibieran uno, dos o tres fármacos activos. El shock séptico, la neutropenia 
mantenida y el tratamiento con un único antibiótico activo fueron factores 
independientes para la mortalidad (158). 
En esta serie identificamos 24 episodios correspondientes a 22 pacientes 
hematológicos. En el 62.5% de los casos los pacientes estaban neutropénicos en el 
momento del episodio. El 91.6% de los pacientes recibieron tratamiento apropiado, y 
además con precocidad, dado que la mediana de días hasta el tratamiento apropiado 
y adecuado fue de 0 (0-1 Rango) y 1 (0-2 Rango) días respectivamente. Es probable 
que este hecho explique, al menos parcialmente que la mortalidad a los 30 días 
observada en estos pacientes (40%) no sea más elevada que en el resto. Otros 
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autores comunicaron una mortalidad similar en pacientes hematológicos a la 
observada en nuestra serie (159). Probablemente, uno de los motivos para encontrar 
menor mortalidad, pudo deberse a la rapidez con que se instauró el tratamiento 
apropiado, como ya se ha demostrado previamente en estos pacientes (160). 
Por todo lo anterior es importante que, en pacientes hematológicos con neutropenia, 
que estén colonizados por EPC o que hayan presentado una infección por estos 
microorganismos, el tratamiento empírico de la neutropenia febril y de otras 
infecciones graves contenga antibióticos con alta probabilidad de tener actividad 
frente a EPC. 
3.3. Factores asociados a mortalidad en los pacientes con bacteriemia por 
EPC-OXA-48 
De entre todos los factores estudiados los siguientes se asociaron a un aumento de 
mortalidad a los 30 días: 
 Gravedad de la infección (sepsis grave y shock séptico) 
 Comorbilidad (Índice de Charlson) 
 Inicio hospitalario de la infección (bacteriemias nosocomiales) 
3.3.1. Gravedad de la infección (sepsis grave y shock séptico) 
La presencia de shock séptico y de sepsis grave se asociaron de forma independiente 
a un aumento del riesgo de mortalidad a los 30 días en pacientes con bacteriemias 
por EPC-OXA-48; (HR 6.26; IC 95%2.31-16.95 p< 0.001) y (HR 3.74; IC 95% 1.31-10.71 
p=0.014) respectivamente. 
El shock séptico, se describió previamente en otros estudio de bacteriemias como 
factor independiente de la mortalidad por EPC (91,96,98,108) así como en otros 
trabajos realizados en unidades de cuidados intensivos (161).  
Otros estudios han relacionado el shock séptico con la mortalidad, en función del 
tratamiento combinado frente a la monoterapia. En el estudio de Daikos et al. en 
2014, los pacientes que presentaron shock séptico tuvieron mayor mortalidad a los 
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28 días si habían recibido tratamiento con monoterapia (80%) vs 40% si recibieron 
tratamiento combinado. Tumbarello et al. en 2015 también relacionaron la 
mortalidad a los 14 días con el tratamiento combinado o monoterapia con el shock 
séptico. Asimismo, la mortalidad fue apreciablemente mayor en los pacientes que 
recibieron tratamiento con un fármaco (81.8%) frente a los que recibieron 
tratamiento combinado (44.8%), aunque esto último no tuvo significación estadística. 
En el estudio de Gutierrez et al. se define la sepsis grave o shock séptico como una 
variable independiente con la puntuación más elevada que proponen estos autores 
en la escala para predecir la mortalidad en pacientes con bacteriemias por EPC (142).  
Por tanto, la sepsis grave y el shock séptico son factores de riesgo para la mortalidad 
en los pacientes con bacteriemia por EPC-OXA-48. Al igual que en otras series con 
otros tipos de EPC, la gravedad de la infección en estos pacientes supone un aumento 
de mortalidad ya que muchas veces no logramos actuar con precisión y celeridad en 
la elección del régimen antibiótico adecuado. 
3.3.2. Comorbilidad (Índice de Charlson) 
El índice de comorbilidad de Charlson elevado fue un factor independiente de 
mortalidad a los 30 días (HR 1.13; IC 95%1.02-1.24 p= 0.014). Algo ya constatado en 
otras series de bacteriemias por EPC (44,86). 
En nuestro estudio, la mediana del índice de comorbilidad de Charlson fue muy 
elevada 4 (2-6 RIQ). Hubo un importante número de pacientes oncológicos, y una 
gran parte presentó comorbilidad hematológica. La diabetes y la insuficiencia renal 
también fueron patologías frecuentes. Estos datos ponen de manifiesto la gran 
proporción de pacientes que padecen enfermedades graves en el momento de la 
bacteriemia, con mayor vulnerabilidad  y por tanto mayor tendencia a presentar 
mayor mortalidad. 
En un estudio reciente, se incluyó un Indice de Charlson ≥2 como una variable dentro 
de un “score”, para predecir  la mortalidad a los 14 días en pacientes con 
bacteriemias por EPC (142). En definitiva, la comorbilidad fue un factor de riesgo 
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importante que influyó en la mortalidad de las infecciones por EPC-XA-48 y se 
mantuvo constante a lo largo de todo el periodo de estudio. 
Finalmente, conviene destacar la demencia como factor independiente de mortalidad 
a los 30 días (HR 2.44; IC 95%1.21-4.93 p= 0.013). No hemos encontrado en la 
literatura datos que avalen este hecho, aunque si se han comunicado asociaciones 
con mortalidad en otras infecciones, sobre todo en pacientes de elevada edad 
(162,163). 
3.3.3. Inicio hospitalario de la infección (bacteriemias nosocomiales) 
El inicio de la infección en el hospital o bacteriemia por EPC-OXA 48 de origen 
nosocomial se consideró un factor independiente de mortalidad a los 30 días (HR 
3.31; IC 95% 1.29-8.48 p= 0.013). El 78% de los pacientes presentaron infección de 
origen nosocomial, como en la mayoría de las otras series por EPC. Sin embargo, 
debemos prestar atención a las infecciones de origen comunitario, sobre todo las 
relacionadas con la asistencia sanitaria, ya que están aumentando cada vez más, 
como ocurrió con las infecciones por BLEE (84,98) . 
No hemos podido confirmar en otros estudios el origen nosocomial de las 
bacteriemias por EPC como factor independiente de mortalidad. Sin embargo varios 
elementos se relacionaron con el riesgo de colonización o infección por EPC en 
relación a la hospitalización, como la movilidad entre distintos servicios del hospital, 
el ingreso en unidades de cuidados intensivos, la estancia en diferentes hospitales, e 
incluso compartir habitación con pacientes colonizados (90,164–167). 
Creemos que la elevada estancia hospitalaria de nuestra serie obedece a que la 
mayoría de estos pacientes tuvieron alguna complicación durante su ingreso 
hospitalario que unido a su elevada comorbilidad hizo que presentaran mayor 
vulnerabilidad a las infecciones por EPC y por tanto mayor mortalidad asociada. 
3.4. Impacto del tratamiento antimicrobiano en la mortalidad de los 
pacientes con bacteriemia por EPC-OXA-48. 
En diferentes trabajos se ha relacionado la resistencia a antibióticos con la 
mortalidad, sobre todo con los carbapenémicos y con la colistina. Daikos et al, 
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encontraron que una resistencia a carbapenémicos con CMI > 4 mg/L, se asoció con 
la mortalidad a los 14 días en el análisis de bacteriemias por EPC-VIM. (87). 
Tumbarello et al. también relacionaron la resistencia a colistina con la mortalidad a 
los 14 días (108). En nuestra serie no se logró confirmar la relación entre la 
resistencia a antibióticos y la mortalidad, ya que las CMIs a carbapenémicos 
estuvieron conservadas, (exceptuando el ertapenem) y la resistencia a colistina no 
fue muy elevada, a diferencia de otros trabajos.  
Amikacina fue el antibiótico que mostró mayor actividad in vitro en nuestras cepas 
algo que nos diferenció en cuanto a los tratamientos descritos para este tipo de 
infecciones por EPC en la literatura. En la mayoría de los casos publicados, el 
aminoglucósido más utilizado fue gentamicina pero en nuestra serie la mayoría de los 
aislamientos fueron resistentes (124). 
3.4.1. Tratamiento apropiado 
La instauración de un tratamiento apropiado en menos de 72 horas (al menos un 
antibiótico activo) fue un factor independiente para la supervivencia a los 30 días en 
los pacientes que presentaron bacteriemia por EPC-OXA-48. En el análisis de curvas 
de supervivencia de Kaplan Meier  la probabilidad de supervivencia a los 30 días fue 
mayor en los pacientes que recibieron tratamiento apropiado en las primeras 72 
horas que en los no lo recibieron. 
El tratamiento apropiado ya se ha descrito previamente en la literatura como un 
factor independiente de supervivencia en los pacientes con bacteriemias por EPC (en 
su mayoría EPC-KPC). En el estudio de Zarkotou et al. de 58 bacteriemias por EPC-
KPC, el tratamiento apropiado al menos con un fármaco activo supuso un factor de 
protección independiente de mortalidad durante el ingreso hospitalario. Asimismo 
no se encontró asociación estadística entre el tratamiento apropiado iniciado en 
menos de 72 horas con la mortalidad (91). Al contrario que en nuestro estudio, el 
tratamiento apropiado, fue un factor independiente de mortalidad en el estudio de 
Daikos et al. , mientras que la terapia combinada se asoció con una disminución de la 
misma (98). 
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Recientemente, se ha publicado un estudio de bacteriemias por EPC (KPC; OXA-48 y 
VIM) en el que se confirma que el tratamiento apropiado se asocia a menor 
mortalidad que el tratamiento inapropiado y que el inicio del tratamiento apropiado 
en los primeros 5 días tras la bacteriemia se asocia a mayor supervivencia (168). 
En nuestra serie, pudimos observar que el tratamiento apropiado iniciado en menos 
de 72 horas, fue un factor protector para la supervivencia a 30 días. Esto ya fue 
reflejado por otros autores (96). Sin embargo en otras series en las que se pudo intuir 
la asociación de esta variable con la mortalidad, no se consiguió encontrar 
significación estadística (91,97,169). 
Por tanto, la instauración precoz del tratamiento antibiótico al menos con un fármaco 
activo, fue un factor protector para la mortalidad en nuestra serie, lo que demuestra 
la importancia de reconocer la bacteriemia por EPC-OXA-48 en el menor tiempo 
posible para la decidir el mejor tratamiento antibiótico. Esto refleja la necesidad de 
un verdadero trabajo en equipo, conseguido en nuestro hospital entre el servicio de 
microbiología y la unidad de Infecciosas. El tratamiento antibiótico apropiado es uno 
de los factores que más puede influir en la disminución de la mortalidad en las 
infecciones por EPC debido a que puede cambiar el curso de la infección, sin embargo 
en otros factores como la comorbilidad o la gravedad de la infección es más difícil 
intervenir. 
La presencia de carbapenémicos en el tratamiento apropiado fue un factor protector 
para la mortalidad a los 30 días, que casi alcanzó significación estadística (HR 0.46; IC 
95% 0.21-1.01 p=  0.053). Sin embargo en las curvas de supervivencia acumulada de 
Kaplan Meier los pacientes que recibieron tratamiento antibiótico apropiado con un 
carbapenémico tuvieron una probabilidad de supervivencia a  los 30 días de 83% (IC 
95%; 0.74-0.92) frente a 62% (IC 95%; 0.48-0.76) que no lo recibieron. 
De los 105 pacientes con tratamiento apropiado, el 61 % recibieron tratamiento con 
un carbapenémico y el 29.5% de los mismos fueron tratados adicionalmente con otro 
antibiótico. En nuestro estudio, la mayoría de los aislamientos presentaron CMIs a 
carbapenémicos ≤ 8 mg/L por lo que el tratamiento con un carbapenémico fue activo 
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en una proporción elevada de pacientes, circunstancia que no se ha descrito en otros 
estudios realizados donde la mayoría los aislamientos fueron EPC-KPC. 
3.4.2. Tratamiento adecuado 
El 83.9% de los pacientes recibieron tratamiento adecuado (al menos 2 fármacos 
activos), y la mediana desde la bacteriemia hasta este tratamiento fue de 2 días (1-3 
RIQ). Los pacientes que recibieron tratamiento adecuado presentaron una mayor 
supervivencia a los 30 días, que los que no lo recibieron (85.5% vs 14.4%). Los 
pacientes que tuvieron un cabapenémico en el régimen de tratamiento, presentaron 
mayor supervivencia (62.5%) que los que no lo recibieron (22.8%). 
El tratamiento adecuado más pautado en nuestra serie fue el meropenem a doble 
dosis (2gr cada 8 horas) con amikacina en 36 episodios. Esta combinación fue la que 
más se utilizó desde el conocimiento de la bacteriemia por EPC-OXA-48 hasta el 
resultado del antibiograma, que ocurría siempre entre 6-12 horas. Tras el 
antibiograma el tratamiento se optimizó, en función de las CMIs a carbapenémicos, a 
la sensibilidad de las otras opciones terapéuticas y al foco de la bacteriemia. 
En nuestra serie, el tratamiento adecuado con 3 fármacos activos fue indicado en 
función de la gravedad de la infección, las elevadas CMI de los carbapenémicos y las 
escasas opciones terapéuticas. Hubo además, 4 pacientes que recibieron tratamiento 
con ceftazidima-avibactam junto a uno o 2 antibióticos activos, debido a la elevada 
resistencia que presentaron los aislados por EPC-OXA-48 y a los efectos secundarios 
de los antibióticos que recibieron previamente estos pacientes. Ceftazidima-
avibactam se esta posicionando como una alternativa terapéutica prometedora en 
las infecciones por EPC-KPC y EPC-OXA-48 (125,170). 
En general, la asociación entre el tratamiento combinado con una mayor 
supervivencia es controvertido. Mientras que algunos autores encuentran relación 
con la disminución de la mortalidad (96–98,134), otros estudios más recientes no han 
demostrado esta asociación (99). 
La combinación de un carbapenémico cuando su CMI ≤8 mg/L con otro antibiótico, 
ha sido otro de los temas que más se ha debatido en el tratamiento de las infecciones 
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por EPC aunque la evidencia científica es escasa. En el estudio de Tumbarello et al del 
2012, se demostró como factor independiente para la supervivencia a los 30 días el 
tratamiento combinado con meropenem, tigecilina y colistina. La mortalidad 
aumentaba a medida que aumentaba la CMI a meropenem (96). Daikos et al., 
encontraron menor mortalidad cuando la terapia combinada contenía un 
carbapenémico que cuando no lo presentaba (19.3% vs 30.6%). La mortalidad fue 
menor si el carbapenémico presentaba CMI ≤8 mg/L (19.3%) que con CMI >8 mg/L 
(35.5%) (98). 
En el estudio de Qureshi et al., los pacientes que recibieron tratamiento con 
colistina/polimixina B o tigeciclina en monoterapia presentaron mayor mortalidad 
(66.7%) que los pacientes tratados con colistina/polimixina B o tigecilina combinado 
con carbapenémico (12.5%) (97). 
Un estudio muy reciente afirma que el tratamiento con monoterapia puede ser eficaz 
en bacteriemias no graves, cuando la puntuación del “score “para predecir la 
mortalidad a los 30 días en bacteriemias por EPC es baja (0-7). Por el contrario, si la 
puntuación es elevada (8-15), el tratamiento debería realizarse con dos fármacos 
activos (168). 
Nosotros no logramos confirmar la asociación significativa entre el tratamiento 
combinado y la supervivencia a los 30 días, a pesar de que la gran mayoría de 
nuestros pacientes recibió tratamiento adecuado y este hecho se relacionó con una 
mayor supervivencia. 
El impacto del tratamiento en la mortalidad en las infecciones por EPC, aun no esta 
aclarado debido a los factores de riesgo que influyen en estos pacientes como la 
elevada comorbilidad, el foco y la gravedad de la infección. La instauración rápida del 
tratamiento apropiado puede contribuir al aumento de la supervivencia en los 
pacientes que presentan bacteriemia por EPC-OXA-48. 
3.4.3. Limitaciones del estudio  
Las principales limitaciones procedieron del  diseño del estudio, observacional  y 
retrospectivo, con las dificultades que ello conlleva: 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-MICROBIOLÓGICAS DE BACTERIEMIAS POR  ENTEROBACTERIAS 
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASA OXA-48 
78 
 Dificultad para identificar y controlar todos los potenciales factores de 
confusión existentes. 
 Dificultad para evaluar el impacto del tratamiento antimicrobiano en la 
mortalidad debido al gran número de antibióticos utilizados en el conjunto de 
pacientes y su frecuente utilización en combinación, lo que elevó 
significativamente el número de combinaciones posibles a evaluar y los 
cambios de tratamiento “intrapaciente” observados. 
 Dificultad del investigador para el registro y comprobación de determinadas 
variables del estudio. 
El tamaño muestral fue otra limitación importante sobre todo cuando se analizó la 
influencia del tratamiento antibiótico en la mortalidad a los 30 días ya que pudo 
restringir la potencia estadística. 
Otra característica importante que pudo introducir factores de confusión en la 
evaluación de la eficacia del tratamiento y la mortalidad, estuvo relacionada con la 
inclusión de las bacteriemias polimicrobianas. 
Por último en nuestro país y en nuestro entorno hospitalario existe una gran 
prevalencia de colonización e infección por EPC-OXA-48, pero los datos derivados de 
los estudios unicéntricos presentan dificultades para ser extrapolados a otros 
centros. 
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1. La mayor parte de los pacientes con bacteriemia por EPC-OXA-48, tenían una 
edad avanzada y una elevada comorbilidad. 
2. La mayoría de las bacteriemias por EPC-OXA-48 fueron nosocomiales, 
ocurriendo en pacientes con una estancia hospitalaria prolongada, previa a la 
bacteriemia.  
3. La especie más frecuentemente identificada en las bacteriemias EPC-OXA-48 
fue Klebsiella pneumoniae, destacando como secuenciotipos principales, el 
ST405 Y ST11. 
4. El antibiótico que presentó mayor actividad in vitro frente a las EPC-OXA-48 
con mayor frecuencia fue amikacina. Imipenem y meropenem presentaron 
CMIs menores o iguales a 8 mg/L en la mayoría de los aislados, siendo una 
opción la combinación con otro antibiótico activo en el tratamiento de las 
bacteriemias por EPC-OXA-48. 
5. La mortalidad cruda a los 30 días fue del 40.3%, a los 14 días fue el 24.8% y a 
las 48 horas el 12.1%. La mortalidad modificada a los 30 días fue del  25.9% 
Durante el periodo de estudio (2010-2015) la mortalidad cruda se mantuvo 
constante en torno al 40% salvo el primer año en el que fue claramente 
superior (53.85%). 
6. Los principales factores de riesgo independientes de mortalidad cruda a los 30 
días en los pacientes con bacteriemia por EPC-OXA-48 fueron la sepsis grave, 
el shock séptico, Índice de Comorbilidad de Charlson elevado, demencia e 
inicio de la infección en el hospital (infección nosocomial) en el momento de 
la bacteriemia. 
7. La utilización de tratamiento antimicrobiano apropiado (al menos un fármaco 
activo) en las primeras 72 horas, fue un factor protector estadísticamente 
significativo para la mortalidad a los 30 días en pacientes que presentaron 
bacteriemia por EPC-OXA-48. 
8. Los pacientes que recibieron tratamiento apropiado con un carbapenémico, 
presentaron mayor supervivencia en comparación con los que no fueron 
tratados con un carbapenémico, aunque esta diferencia no alcanzó 
significación estadística en el análisis multivariante (p = 0.053). 
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9. El tiempo hasta la instauración del tratamiento apropiado y adecuado en 
estos pacientes fue muy corto (mediana de 1 y 2 días respectivamente). 
10. La colonización rectal por EPC-OXA-48 en el momento de la bacteriemia no se 
asoció significativamente con una mayor mortalidad a los 30 días a pesar de 
estar presente en el 50.4% de los episodios. 
11. Las bacteriemias por EPC OXA-48 en pacientes hematológicos tienen una 
elevada mortalidad, pero ésta no es aparentemente superior a la observada 
en el conjunto de pacientes con bacteriemias por estos microorganismos. El 
retraso desde el inicio de bacteriemia hasta el inicio del tratamiento 
antibiótico apropiado fue escaso. 
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